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OZET

AMAC: Civa Kkloriiriin biyolojik toksisitesini ag¢iklamak i¢in c¢esitli mekanizmalar
gosterilmis olup, bunlardan biri de oksidatif strestir. Yapilan c¢alismalara bakildiginda
literatlirde, civanin, proteinlerin siilfidril gruplarma baglanabildigi, reaktif oksijen
iirtinlerinin (ROS) agiga c¢ikmasma ve serbest radikallerin olusmasina neden oldugu
tespit edilmistir. Siiperoksit radikali lipid membran peroksidasyonuna, protein ve
antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklige ve gen transkripsiyonuna neden olabilir.
Ayrica hizla nitrik oksiti (NO) inaktive ederek endotel disfonksiyonuna ve daha toksik
radikaller olan peroksinitrit ve hidroksil gibi radikallerin olusumu araciligi ile
makromolekiillerin, membranlarin ve DNA’nin hasarlanmasina yol agabilir. Nitrotirozin
ise peroksinitrit ile proteinlerin tirozin rezidiilerinin etkilesimiyle olusabilmekte ve
NO’in  potansiyel sitotoksik etkilerini degerlendirmede bir belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir. Bugiine kadar yapilmis hayvan deneyleri olmasmna karsin,
ulagtigimiz literatiirde, calismamizda gosterdigimiz sayida bir insan serisinde civaya
dogrudan maruziyet ve civa toksisitesinin nitrotirozin ve nitrik oksit {izerine etkisi
gosterilmemistir. Biz bu amacla, calismamizda civaya maruz kalan g¢ocuklarin kan

serumlarindan nitrotirozin, nitrik oksit ¢alismay1 planladik.

YONTEM: Calismamiza Kahramanmaras ve Gaziantep illerinde bazi okullarm
laboratuarlarinda, kaza ile civaya temas etmis kan civa diizeyi 10 pg/I’ nin {izerinde
ve/veya idrar civa diizeyi 15 pg/I’ nin iizerinde olan 42’ si kiz, 23” i erkek 65 kisi
almdi. Calismanin kontrol grubuna ise ¢ocuk poliklinigine ¢esitli sikayetlerle bagvuran
intoksikasyon ve norolojik bulgular1 olmayan farkli tanilar i¢in kan 6rnegi almacak 17’

si kiz, 6’ s1 erkek toplam 23 kisi alindi. Kan ve idrar civa diizeyleri Ankara Hifzissthha



Merkezi Baskanlig1 Zehir Arastirmalar1 Midiirliigii Laboratuarinda ICP-MS yontemi ile
calisildi. Nitrik oksit (NO) tayini Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu
ile dretilen nitrit siilfanilamid ve buna baglhh N-naftiletilendiamin (NNDA)
diazotizasyonu ile reksiyon sonucu olusan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak
Olciilmesi ile belirlenmistir. Sonuglar pmol/L cinsinden tanimlandi. Serum 6rneklerinde
3-NT diizeyleri ¢ift sandvic ELISA yontemi ile Olgiildi. Calismamiz 14.04.2014
tarihinde Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Klinik Arastrmalar1  Etik

Kurulunun 2014/01-07 karar no ile onay almustur.

BULGULAR: Civaya maruz kalmis hasta grubundaki NO ve Nitrotirozin
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulundu (p<0,01). Hastalardaki NO, Nitrotirozin ve
civa diizeyleri her iki cinsiyette de yiiksek olup, cinsiyete bagh farklilik saptanmamuistir

(p>0,05).
SONUC: Akut civa maruziyetinde oksidatif hasarin biyokimyasal gostergeleri
olan NO ve Nitrotirozin diizeyi artmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Civa zehirlenmesi, Nitrik Oksit, Nitrotirozin
Sayfa Adedi: IV+74

Damisman: Dog. Dr. Fatih TEMIZ



EVALUATION NiTROTYROSINE AND NiTRiC OXIiDE LEVELS iN THE
BLOOD OF ACUTE MERCURY INTOXiCATIiON
Specialization Thesis
MD Elif ARIK
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
March-2016

ABSTRACT

BACKGROUND: Several mechanisms shown in present data for identify the mercuric
chloride’s biologocal toxicity, and oxidative stress is one of those mechanisms. Some
studies showed mercury have some effects on human body. Such as; bind to sulthidril
groups which on proteins, expose the reactive oxygen molecules and lead to formation
of free oxygen radicals. Superoxide radical can lead to peroxidation of lipid membrans,
changes in activities of proteins and antioxidant enzymes and gene transcription.
Furthermore it can lead to disfunction of endotel by rapidly inactivation of nitric oxide
and also can damage to macromolecules, membranes and DNA via formation of more
toxic radicals such as peroxinitrit and hidrocsil. The nitrotirozyne formed by conjoint of
peroxinitrit and tirozyne residues of proteins and it can be used as a marker for evaluate
potential cytotoxic effects of NO. Although animal experiments carried out to date,
there was no human series about mercury poisoning and effects of this toxicity on
nitrotirozyne and NO in the literature as we evaluated in our study. With this purpose,
we planned the identify nitrotirozyne and NO levels in serums of children who

exposured to mercury.

METHODS: 65 children ( 42 girl and 23 boy) who exposure mercury in school’s

laboratory from Gaziantep and Kahramanmaras were included in the study. Those children

had > 10 pg/l blood-mercury levels and >15 pg/l urine- mercury levels. 23 children who

refer out pediatric clinic for another reasons enrolled in the study as control group. Blood

samples were collected from all these 23 children and none of them had intoxication

symptoms or neurological symptoms. Blood and urine mercury levels were analyzed at

Ankara hifzissthha center poison research facility by using ICP-MS method. Nitric oxide is

showed by colour spectrophotometric measurements of the reaction of nitric sulfanamid

and naftietilendiamin(NDDA) diazotization produced by griess and modify kadmium

v



reaction. Results were defined in terms of pumol/L. in serum samples, 3-NT levels analyzed

by double sandwich ELISA method. Our study has received approval from

Kahramanmaras siit¢ii imam univercity ethics committee’s 2014/01.07 decision no.

RESULTS: NO and nitrotirozyne levels found higher in mercury exposed children

compared the control group(p<0,01). NO, nitrotirozyne and mercury levels of patients

found elevated in both sex and there was no difference between genders(p>0,05).
CONCLUSION: Markers of oxidative stress such as NO and nitrotirozyne increase

at the acute mercury intoxication.

Key Words : Mercury poisoning, Nitric oxide, Nitrotirozyne

Page Number : IV+74

Adyvisor : Do¢. Dr. Fatih TEMIZ
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KISALTMALAR

AAP Amerikan Pediatri Akademisi

ADP Adenozindifosfat

ATSDR The Agency for Toxic Substances and Dieseases
Registry of the U.S. Public Health Service

BAL British anti — Lewisite = 2-3 dimerkoptoproponol
BH4 Tetrahidrobiyopterin

C H3;Hg Metil civa

Ca” Kalsiyum

CAT Katalaz

cGMP Siklik Guanozin Monofosfat

cNOS Konstitiitif Nitrik Oksit Sentaz

CO, Karbondioksit

DMPS 2,3- dimerkoptoproponol — sulfonik asit
DMSA Mesa -2-3- dimerkaptosiiksinik asit
DNA Deoksiriibontikleik Asit

EDRF Endotel Kaynakli Gevseme Faktorii
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay testi
eNOS Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

ER Endoplazmik Retikulum

FAD Flavin Adenin Diniikleotit

FDA Amerikan Yemek ve Ila¢ Idaresi

FMN Flavin Mononiikleotit

G6PD Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz

GC Guanilat Siklaz

ar Gram

GPx Glutatyon Peroksidaz

GSH Glutatyon

GSH-Px Glutatyon Proksidaz

GSH-Rd Glutatyon Rediiktaz

Hg Civa

Hg" Civa iyonlar1
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1.GIRIS VE AMAC

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir; metalik (elementel) civa, inorganik
tuzlar ve organik bilesikler seklinde dogada bulunur ve her formu toksik etki yapabilir
(1). Yer kabugu ve okyanuslardan atmosfere fazla miktarda salinan ve tabiatta normal
olarak bulunan Civa, oda i1sisinda sivi halde bulunan tek metaldir. Civa, besin zincirine
civa iceren atiklarin uygunsuz olarak okyanuslara, gollere, yeralt1 kaynaklarina atilmasi
sonucunda girer ve bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik civay1 daha toksik
olan metil civaya doniistiiriir. Daha sonra metil civa su yosunlar1 tarafindan alinir, bu
organizmalarin baliklar tarafindan tiiketilmesiyle de baliklarda birikir. Civaya deniz

iirtinleri ve atmosfer disinda, ticari iirtinlerle de maruz kalinabilir.

Civa ve bilesenleri; asetaldehit ve wviniklorit gibi endiistriyel maddelerin
iretiminde katalizor olarak, sodyum kloriirden; sodyum hidroksit ve klor iiretiminde
elektrot olarak, termometre ve elektrikli aletlerin iiretiminde, tarim alaninda fungisit

olarak, ayrica boya ve kagit sanayisinde de kullanilmaktadir (7).

Serbest radikaller organizmalarda devamli olarak olusturulan ve antioksidan
savunma sistemi tarafindan diizenli olarak ortadan kaldirilan molekiillerdir. Bu
mekanizmada serbest radikallerin olusumu ile bunlarin antioksidan sistem tarafindan
ortadan kaldirilmasi arasinda bir denge s6z konusudur, bu dengeye oksidatif denge
denir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma serbest radikallerin olumsuz
etkilerinden etkilenmez. Antioksidan savunma mekanizmasinin yetersiz kalmasi veya
serbest radikal olusumunun artmasi sebebiyle oksidatif dengenin serbest radikaller

yoniine kaymas1 durumunda oksidatif stres meydana gelir (75,76).

Yapilan caligmalarda civa, kursun, kadmiyum gibi ¢esitli metallerin serbest
radikaller olusturarak ve bir¢ok dokuda oksidatif stresi baglatarak hiicresel hasara neden

oldugu gosterilmistir (80,81).

Akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkirlar1 olan NO ve
Nitrotirozin iizerine olan etkilerini arastiran ¢alisma sayist ¢ok az sayidadir ve insanlar
iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alisma civanin insanlarda
oksidatif stres biyomarkirlar: {izerine olan etkisini arastirmak amaciyla yapildi. Bunun

icin civa maruziyeti nedeni ile basvuran hastalardan kan civa diizeylerini belirlemek i¢in
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kan tetkiki alirken, oksidatif stres biyomarkirlarin1 ¢alismak i¢in de kan tetkiki aldik.
Calismamizda akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkirlarinda
olusturacagi azalma veya artmalar1 6lgmeyi ve ortaya ¢ikacak sonuglari literatiir bilgileri

1s181inda degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Civa

Civa oda 1s1sinda sivi olan tek metal olup, giimiis beyazi rengi ile dikkat ¢ceker. Civanin
Latince ad1 olan Hydrargyros bu 6zellige isaret etmektedir ve elementel sembolii olan
Hg, bu kelimeden tiiretilmistir. Civa; metalik (elementel) civa, inorganik tuzlar ve
organik bilesikler seklinde dogada bulunur ve her formu toksik etki olusturabilir (1).
Metalik civayla temas, organik (or. baliktaki metil civa) ve inorganik (6r. boya) civaya
gore daha az olur. Metalik civa; gilinliik hayatimizda kullandigimiz termometre,
barometre, baz1 piller, pompa, amalgam dolgu, termostat gibi ¢esitli yerlerde bulunur.
Metalik civaya, en cok civanin kullanildigi sanayi alanlarinda calisan isc¢iler maruz
kalir. Cocuk ve genglerde metalik civa ile temas etme daha ¢ok ev ortamina disaridan
(sanayi alanlarindan ya da okuldan) getirilen civa ile olmaktadir (2-3). Civanin mistik
ve ¢ekici goriintiisiinden etkilenerek okul laboratuvarindan eve getirdikleri sivi civa ile
oynayan c¢ocuklar bu oyun swrasinda ya da ayni odada bulunarak, ozellikle az

havalandirilan alanlarda, civa buharinin toksik etkisine maruz kalabilmektedir (2-4).

2.2 Civanin Kullanim Alanlan

Civa tarth Oncesinden giinlimiize bir ¢ok alanda ve bir ¢ok amacla kullanim alani
bulmustur. Eski Misir mezarlarmda (M.O. 1500) civa kalintilar1 bulunmustur. 19. ylizyilda
mesleki civa zehirlenmeleri sapka ve ayna liretim sanayilerinde olmustur (6). Civa ve
bilesenleri; asetaldehit ve viniklorit gibi endiistriyel maddelerin iiretiminde katalizor
olarak, sodyum kloriirden sodyum hidroksit ve klor iiretiminde elektrot olarak, elektrikli
aletler ve termometrenin iiretiminde, endiistriyel kontrol aygitlarinda, tarim alaninda
fungisit olarak, boya ve kagit sanayisinde kullanilmaktadir (7). Sivi civa, altini
konsantre etmek i¢in kullanilabilir, bu teknik madenciler i¢in tehlike olusturmaktadir ve
bazi iilkelerde hala kullanimi devam etmektedir. Brezilyada hala 500.000 madenci
tortulardan altin konsantre etmek icin civay1 kullanmaktadir (6). Civa tuzlar1 orta ¢agda
frengi gibi baz1 hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Psoriazis tedavisinde ve giiclii
bir diiiretik olarak kalp yetmezliginde kullanim1 20. Yiizyila kadar devam etmistir. Bazi
Hg bilesiklerinin tipta kisith kullanimi hala devam etmektedir (antiseptikler, cilt
merhemleri) (6). Dis hekimliginde amalgam dis dolgular1 diinya genelinde yiiz
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milyonlarca insanda kullanilmaktadir. Amalgam veya giimiis dolgu %50 metalik civa ve

metal tozu (glimiis, kalay, ¢inko, bakir) karisimindan olugsmaktadir (6).

2.3 Civanin Kimyasal Formlar
Civa ve bilesikleri, kimyasal olarak 3 ayr1 kategoride incelenebilir ;

a. Elementel civa (civa buharr)
b. Inorganik civa (civa tuzlari)

c. Organik civa bilesikleri (8)

2.3.1 Elementel (metalik) civa

Elementel civa oda sicakliginda buharlasabilir, buhar1 akcigerden biyotransformasyona
ugrayarak merkiirik civa haline doniisiir. Boylece alinan civanin %80°1 kan dolagimina
gecerek eritrositlerde okside olur ve Ozellikle bobrekte birikir. Havadaki tanecik
miktarmm 10 mg/m’’iin iizerinde olmasi saghg: tehdit eder. Civa konsantrasyonu 1
mg/m3’1"1n iizerinde ise kimyasal pnomoni olusabilir (9). Ozellikle dis hekimi
muayenehanelerinde, ortamda olmasi gerekenden fazla civa buhari vardir (9). Elementel
civa deriden kolaylikla emilebilir. Civaya korunmasiz olarak dokunmak ciddi
zehirlenmelere yol acabilir (9). Civanin okside olmayan boliimii ise kan-beyin bariyerini
gecerek beyinde birikir. Beyinde yiliksek oranda lipid bulunmasi nedeniyle civa elimine
edilemez. Elementel civa parlak, kursuni goriiniimiiyle cocuklar i¢in oldukga ilgi

cekicidir (10).

Yiiksek diizeylerde civaya maruz kalmak solunum sistemi, sinir sistemi, cilt,
kardiyovaskiiler sistemde bulgulara neden olabilir. Brons epitelyumunda erozyon,
pulmoner 6dem, asidoz, koma ve Olim goriilebilir. Mortalitenin primer nedeni
akcigerde olusan hasardir. Ates, Oksiiriik, dispne, gingivit, tremor, halsizlik,
halusinasyonlar, norolojik bulgular, ellerde ve ayaklarda eritem ve soyulma gorilebilir
(11). Karm agrisi, kas kramplari, ishal, dermatit ve agizda metalik tat hissi de olusabilir.
Kronik civa maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz hareketler, polindropati,
ambliopi, gingival hipertrofi goriilebilir (12). Sivi elemental civanin, sindirim

sisteminden emilimi ¢cok azdir.



2.3.2 inorganik civa tuzlar ( H,czz+ , merkirik)

HgCl, ve Hg,Cl, gibi sanayide kullanilan civa tuzlarindan HgCl, daha toksiktir. Civa
tuzlar1 oOzelikle gastrointestinal sistemi etkilemekle birlikte ciddi renal hasara yol
acabilir. Proteiniiri, nefrotik sendrom, idrarda graniiler silendir, tiibiiler hasara baglh
piyiiri, oligiiri ve aniiriye yol acabilir (13). Civa tuzlar1 kan beyin bariyerini kolayca
gecememelerine ragmen, siirekli veya agir etkilenim olmaksizin norolojik hasara yol
acabilir (14). Akut, 6liimciil oral civa klorir dozu yaklasik 1-4 gr’dir. % 0.2-0.8
oraninda civa kloriir i¢eren periton yikama soliisyonlari kullanmanin ciddi zehirlenme

tablosu ve 6liime neden oldugu bildirilmistir (14).

2.3.3 Organik civa (CH;Hg", etilciva ve metilciva)

Organik civa bilesikleri de genelde toksiktir. Karaciger ve beyin hasarina yol agabilirler.
En tehlikeli civa bilesigi, dimetil civadir, son derece toksiktir. Birka¢ mikrolitresi deriye
hatta lateks eldivene bile yayilsa 6liime yol agabilir (15). Metil civa teratojendir (16).
Plasentay1 gecebilir. Anne siitiine de gegisi vardir (16). Metil civa, tuna veya kili¢ balig1
gibi bazi tiirlerde birikerek yliksek konsantrasyonlara ulagabilir. Amerikan Yiyecek ve
Ilag Idaresi (FDA), dogurganlik cagindaki kadmnlarm ve ¢ocuklarm kilig baligindan,
uskumrudan, kopek baligi etinden tamamen sakinmalarini; yenge¢ ve tuna baligini ise
kisith tiiketmelerini onermektedir. Bununla birlikte anne ve bebeklerinin beslenmesi
iizerine, Harvard Tip Fakiiltesi’'nde yapilan bir calismada, balik yemenin besinsel
faydalarmin, metilmerkiiriin olas1 dezavantajlarina gore agir bastig1 vurgulanmaktadir
(16). Civakrom gibi antiseptikler, ciltten ¢cok az miktarda emilmelerine ragmen nadiren
enfekte omfaloselde lokal kullanimlarinin zehirlenmeye yol agtigir bildirilmistir.
Organik civa zehirlenmelerinde hafif semptomlarin yani swa agir parestezi, dizartri,
gorme alan1 daralmasi, ataksi, isitme kaybi, korliik, mikrosefali, spastisite, paralizi ve

koma gelisebilir.

Bunlarin arasinda en ugucu olan elementel civadir. Kaza ile ortama dokiilmesi
veya civanin uygunsuz kullanilmasi durumunda ya da havalandirmanin yetersiz oldugu
klinik ve laboratuarlarda calisildiginda, elementel formdaki civadan kronik olarak

etkilenilebilir. Inorganik civa veya civa tuzlari, bir veya iki degerlikli civa tuzlar1 olarak
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bulunabilir. Organik civa bilesikleri karbon atomuna tek kovalent bagla baglanan civa
icerir ve bu gruptaki bilesikler cesitli toksik etkiler meydana getirebilir. Bunlar
icerisinde en toksik karakterde olanlar alkil-civa tuzlari, en yaygin bulunani ise

metilcivadir (17).

2.4 Ekosistemde Civa Kaynaklarn

Civanin baslica kaynaklar1 g¢esitli gidalar, atmosfer ve amalgam dolgulardan salinan
civadir. Civa, yer kabugu ve okyanuslardan atmosfere yilda 30.000 -150.000 ton kadar
salmir ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Atmosferde civanin % 99'u civa
buhar1 seklinde bulunur (18). Civa buhar1 atmosferde yillarca degismeden
kalabilmektedir. Bu 6zelligi civanin atmosfer aracili1 ile her yere dagilimasma olanak
saglar. Atmosferde bulunan civa konsantrasyonunun insanin temas ettigi civaya katkisi
diisiiktiir. Civa, besin zincirine civa igeren atiklarin uygunsuz olarak gollere,
okyanuslara, yeralt1 kaynaklarina karismasi sonucunda girer. Bu ortamlarda bulunan
mikroorganizmalar inorganik civayi daha toksik olan metil civaya doniistiiriirler. Daha
sonra metil civa mikroskobik su yosunlar1 tarafindan almir ve bu organizmalarin
baliklar tarafindan tiiketilmesi ile de baliklarda birikmeye baslar. Metil civa baliklarda
ve deniz memelilerinde birikerek, sudaki besin zincirinin en istiinde bulunan avci
baliklarda en yiiksek diizeylere ulasir. Insanlar bu tiir baliklar1 tiiketerek metil civaya
maruz kalirlar(18, 19). Bu baliklarla beslenen insanlarda yiiksek oranda toksik maddeyi

viicutlarina almis olurlar (20) . Bu dongii Sekil 2.1° de 6zetlenmistir (21) .

<= =1 Kagtk bahk

+ <«

- » « Pplanktonlar

Sekil 2.1. Canlilarda biyomagnifikasyonla agir metal birikimi (21)



Insanlarm cesitli yollarla almis olduklar1 civa buhar1 ve inorganik civa
bilesiklerinin alinan tahmini ortalama giinliik degerleri Tablo 2.1° de verilmektedir (22,

23).

Tablo 2.1. Civa Bilesiklerinin Almman Tahmini Ortalama Giinliik Degerleri (22,23)

Tahmini Ortalama Giinliik Civa Alimi (ug)*

Ortam Civa buhan Inorganik civa bilesikleri
Atmosler 0.04-0.2 (0,03-0,16)° 0°
Gida: Balik 0 0.6%0.06)
Gida: Diger 0 3.6 (0.36)
fgme suyu 0 0,05 (0,005)
Dental amalgam 1.2-27 (1-21,6) 0
Toplam 1,2-27 (1-22) 4.3 (0.43)

* Parantezlerdeki rakamlar farmoKkoKinetik parametrelerden hesaplanan viicutta tutulmus civa
miktarlandir, rnegin solunan civa buharimin % 8071 ve inorganik civanmin % 10°u witulur,

P Havadaki civa konsantrasyonunu 2-10 ng/m* ve 20 m3'lik giinliik solunum hacmi oldugu
kadul ediliyor.

 Civa buharindan baska civa tiirlerinin atmosferdeki konsantrasyonunun ihmal edilebilir oldugu
kabul ediliyor.

4 Yenilebilir balik dokularindaki toplam civamn % 20'sinin inorganik civa bilesikleri formunda
oldugu Kabul ediliyor. Bahk tiketiminin bireyler ve toplumlar arasinda 6nemli drecede
dedisebiligine dikkat edilmelidir

2.5 Civa Metabolizmasi Ve Insan Saghgma Etkileri

Civanin insan viicudundaki metabolizmasi, ne sekilde maruz kalindigma ve civanin;
iyonik, organik veya elementer formda olusuna baglidir. Civa iyonlar1 (Hg™) amalgam
dolgularin korozyonu neticesinde de agiga cikabilir. Fakat bu sekilde salinan iyonlarm
miktar1 azdir. Yutulan civa tuzlar1 formundaki Hg™ iyonlarnm %10 veya daha az bir
kismi gastrointestinal sistemde emilime ugrar (22). In vitro galismalar1 temel alan baz
arastirmacilar, amalgamdan tanecik veya iyonik formda salinan civanin agizdaki ya da
bagirsaklardaki bakteriler tarafindan biyolojik metilasyona ugrayabilecegini ileri
stirmiislerdir (24). Elementel civanin ise deriden absorbe olabilecegi bildirilmistir, fakat
bunun miktar1 ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elementel Hg, gastrointestinal
sistemden oldukca zayif bir sekilde absorbe edilir ve toksik olarak degerlendirilmez
(22). Buna ragmen, bu civa tiirii yiikksek diflizyon yetenegi ve lipit c¢oziinebilirligi

sayesinde hiicre membranlarini kolaylikla gecer (22). Solunan civa buharmin %75-80’1
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alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolasimina geger (24, 25). Kanda ¢6ziinen

civa buhar1 dokulara taginir ve bu dokular tarafindan absorbe edilir (22, 25).

Bazi arastirmacilar civa buharinin nazal kavitenin iist kismmda bulunan miikoz
membranlara yerleserek, buradan direkt olarak beyin ve hipofiz bezine tagmabildigini
bildirmistir (26). Bu tasmma arteriyel kan akmmini, akcigerleri ve akcigerdeki
detoksifikasyon islemlerini bypass ederek, oftalmik sinirler veya oronazal kavite ile
intrakranial kavite arasinda baglant1 saglayan kranial venoz sistem yolu ile olmaktadir

(26, 27).

Elementel civanin viicuttaki yasam siiresi kisithidir ve dokulardaki hiicrelerde ve
eritrositlerde katalaz ile hizlica iki degerlikli civa iyonuna (Hg°—Hg") okside olur.
Civa iyonunun ise hiicre membranlarini ge¢cmesi zor olmasi nedeniyle gerek kandan
dokulara, gerekse dokulardan kana gecisi de zordur (22). Civa iyonunun biiyiik oranda
proteinlerin siilfidril gruplarma baglandig1 ve viicuttaki mobilitesinin smirli oldugu
diisiiniilmektedir (22). Civa buharina maruziyetten sonra, civanm viicuttaki birikimi;
doza, maruz kalinma sikligma, bu olaym devamliligma ve bireyle ilgili bir dizi
metabolik faktére baghdir (24). Civanin viicutta kalma siiresi, organlara gore farklilik
gosterir, farkl organlardaki yarilanma siiresi birka¢ giinden birkag¢ aya kadar degisebilir.
Elementel civanin yarilanma 6mrii 60 giin kadardir (23). En uzun tutulum stiresine sahip
organlar bobrekler, beyin ve testislerdir. Birikimin oldugu esas organ ise bobreklerdir
(22). Kronik olarak diisiik diizeydeki civa buharina maruz kalindiginda kritik organ
beyindir (24). Civanin biiyiik bir kismi1 idrar ve fegesle atilmaktadir (22). Solunan civa
buharinin bir kism1 da solunumla disar1 verilir ancak bu sekilde toplam civa atilimimin
% 7 kadar az bir oran1 gergeklesebilmektedir (22). Civanin atilmasinda belirli sartlar

altinda terleme de rol oynayabilir (28).
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Sekil 2.2. Civanin viicuttaki metabolizmasi (28)

2.6 Civanin Viicutta Saptanma Yontemleri Ve Esik Degerler

Civa, dogada genis sekilde dagildigi i¢in temas Oykiisii olmasa bile bir¢ok insanin idrar
ve kanmda saptanabilir (29). Civanin viicut yiikiinii gostermede en spesifik belirte¢
eritrosit civa konsantrasyonudur, fakat pratikte kullanish degildir (30). Civa
zehirlenmesinde diagnostik amacla kullanilan ana parametreler idrar ve kandaki civa
diizeyleridir (31). Sag, gaita ve nefes civa Olgiimlerine yonelik ¢alismalar olmakla
birlikte gecerlilik calismalar1 yoktur (29). Civa temasinin belirlenmesinde sa¢ civa
diizeyi iyi bir biyolojik ornek olarak kabul edilmektedir (32). Sagtaki diizeyi civanin
gecmis doneme ait temasini (bir sa¢ segmentinin uzama siireci 1 cm/ay) gosterir (33).
Civa (baslica MeHg) kan civa diizeyi ile orantili olarak keratinizasyon asamasinda
siilfiir igeren aminoasitlere baglanarak sacin i¢ine girer. Sactaki total civanin %70-80'1
MeHg'dir (34). Inorganik formlarmin sagtan ekskresyonu c¢ok diisiik miktarlarda
oldugundan 6lgiilen degerler organik civa miktarini1 yansitmaktadir (35, 36). Sag¢ 6rnegi
almada ve analizinde kullanilacak yontemlerin standardize edilmemis olmasi nedeniyle,
ayni kiside farkli ¢ikmasi gibi sorunlar yaganmaktadir. Bu nedenle referans araliginin

belirlenmesi ve protokollerin standardizasyonu i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Yasamin ilk donemlerinde civaya maruziyet, emzirme déneminden ziyade

prenatal donemde olmaktadir. Nordenhall ve ark. hamsterlarda yaptiklar1 bir ¢alismada
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isaretleyerek enjekte ettikleri civanin % 11' inin plasental, % 1.7' sinin ise siit ile
yavruya gectigi gosterilmistir (37). Civanin viicuttaki normal seviyesi diye bir kavram
olusturmak olduk¢a zordur. Ciinkii bireyler arasinda biiyiik farklar goézlenmektedir.
Bununla birlikte yine de g¢esitli saglik kuruluslarmin arastirmalariyla, organizmada
normal kabul edilebilecek civa oranlar1 belirlenmeye calisilmistir. Amerika Saghk
Teskilati; civanin; kanda 0,05 mg/l, idrarda 0,02-0,15 mg/l, tiikiiriikkte ise 0,02-0,15

mg/l diizeylerinin normal olarak kabul edilebilecegini bildirmistir (38).

Agir metallere maruz kalmmmasindan ileri gelen saglik riskini degerlendirmek
amaciyla “Institute fur Wasser Baden-und Lufthygiene of the Umweltbundesat”

tarafindan yapilan ¢aligmada ise 3 kategori dnerilmistir (39);
1. Kategori: Normal aralikdaki seviye (kanda < 3 pg Hg/l, idrarda <5 ng Hg /1)

2. Kategori: Yiiksek seviye (kanda 3-10 pg Hg /1 arasi, idrarda 5-20 pg Hg /1

arast), genel saglik i¢in risk beklenmiyor ancak takip edilmesi oneriliyor.

3. Kategori: Cok yiiksek seviye (kanda >10 ug Hg /1, idrarda >20 ng Hg /1) genel

saglik riski muhtemel, kirliliklerin 6l¢iilmesi ve azaltilmasi gerekiyor.

WHO, genel populasyon i¢in kanda 4 ug Hg /1 ve idrarda 15 pg Hg/l diizeylerini
onerirmekle birlikte mesleki olarak civaya maruz kalan bireylerde izin verilebilen
degerlerin kanda 20 pg Hg /1, idrarda 75 pg Hg /1, oldugunu bildirmistir (40). Bunun
yan1 sira bireylerin yasadiklar1 ortamda bulunmasi Onerilen civa diizeyleri de
belirlenmistir. Bu durum mesleki olarak civa ile karsilasan bireyler i¢in 6nem
tagimaktadir. Hemen biitiin ¢aliganlar tarafindan yan etkiler olmaksizin periyodik bir
sekilde maruz kalinabilen civa buhar1 konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV)
olarak adlandirilmaktadir. Ancak bu limit degerler iilkeden iilkeye ve yildan yila
degiskenlik gostermektedir. Ornegin WHO giinliik 8 saat, haftalik 40 saatlik calisma
siiresi olan bireyler i¢cin TLV diizeyini 25 pg/m?® olarak bildirmistir (41). Bu smir
degerin Rusya ve Isvigre’ de 10 ng/m?, Danimarka’ da 50 pg/m?, Almanya’ da ise 100
pug/m? oldugu ifade edilmektedir (42). ATSDR (The Agency for Toxic Substances and
Dieseases Registry of the U.S. Public Health Service) ise civa buharmin kronik
solunumla giinliik alinabilecek limit miktarini kilogram viicut agirligi basma 0,028 pg
/m* ten 0,014 pg /m*’ e diistirmiistiir (42). Kiiresel civa saliniminda en fazla kirliligin
Asya iilkelerinde oldugu Sekil 2.3’ te goriilmektedir. Ayrica Asya iilkelerinde kirliligin

son 10 yilda 6nemli miktarda arttigi gozlenirken, Avrupa iilkelerinde ise azalma
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goriilmiistiir. Bu iilkeler civa salinimini aldiklar1 6nlemlerle ve yakinda ¢ikaracaklari
yonetmeliklerle daha da azaltmay1 hedeflemektedirler. Kuzey Amerika iilkelerinde bir
miktar azalis olsa da Avrupa'nin gerisinde oldugu goriilmektedir (43).
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Sekil 2.3. Kiiresel civa salinimi (ton/y1l) (43)

Diger taraftan Eley endiistriyel olarak civaya maruz kalan bireyler i¢in esik
degerlerini ve bu sonuglardan elde edilen diger bazi esik degerlerini vermistir (Tablo
2.2). Burada zararh bir etkinin gézlendigi en diisiik seviye (Lowest-observed-adverse
effect level) (LOAEL) ve zararli etkilerin gozlenmedigi en yiliksek seviye (no-
observedadverse- effect level) (NOAEL) olarak ifade edilmistir. Tablodaki ilk {i¢ deger
haftada 40 saatlik calisma siiresince maruz kalinan civayr son iki deger ise siirekli

maruz kalman civay1 ifade etmektedir (41)

Tablo 2.2. Ortam havasindaki civa i¢in esik degerler (41)

Civa Diizeyi Esik Degeri
100 pg/m” Klinik civa zehirlenmesi esik degeri (LOAEL)
50 pg/m’ Nefrotoksisite esik degeri (LOAEL)
25 pg/m’ WHO endiistriyel esik degeri (NOAEL)
5 pg/m’ Genel halk icin esik degeri (NOAEL)
1 p;_'/m; Cocuklar, hamileler ve hasta bireyler icin esik degeri (NOAEL)
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2.7 Civanin Organ Ve Dokular Uzerine Toksik Etkileri

Civanin sistemik etkileri hayvan deneyleri ve otopsi ¢alismalar1 ile, bazi doku
hiicrelerindeki ve organlardaki degisimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmig

bireylerde bazi sistemik fonksiyonlarin incelenmesi yoluyla degerlendirilmistir (22).

2.7.1 Norotoksisite

Civa buharina temastan sonra civanin depolandigi dokular arasinda en basta beyin ve
bobrek gelir (19). Elementel civanin kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesi civanin
beyindeki etkilerini giindeme getirmis ve Alzheimer, multiple skleroz gibi ndrolojik
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Ayrica genglerdeki otistik
davranislarm etiyolojisinde civa zehirlenmesi de suglanmaktadir (44,47). Intensiyonel
tremor, huzursuzluk, tiikriik artimi, heyecanlanma, uykusuzluk gibi psikiyatrik belirtiler

ve utangaclik goriiliir (6).

2.7.2 Dogum defektleri ve iireme sistemi

Diinya Saglk Orgiitii (WHO); ¢ocuk dogurma yasindaki kadmnlarin dogum siiresince
miimkiin oldugunca az civaya maruz kalmalar1 konusunda agiklama yapmistir. Civa
zehirlenmesinin brongektazi, diisiik sperm sayisinin oldugu Young sendromuna yol
actigina dair kanitlar da bulunmaktadir (48). Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
ise civaya uzun slire maruz kalmanin infertilite, distk, Oli dogum, konjenital
malformasyon, menstriiel siklusta diizensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi
problemlere neden olabilece§i ancak bu etkilerin doza bagli oldugu tespit edilmistir
(49). Organik civa potent bir teratojendir. Gelisen beyinde migrasyonu ve ndron
histolojisini bozar. Irak Epidemisinde ise kontamine bugdayi, Minamata Korfez
Kazasinda kontamine baliklar1 tiiketen, o swrada asemptomatik veya hafif toksisite
bulgular1 olan gebelerin dogurduklar1 ¢ocuklarda dogum aninda hicbir bulgu yokken,

zaman i¢inde psikomotor gerilik, korliik, sagirlik ve konviizyon gelismistir (50).
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Civanin tiim formlarmin degisen Olcililerde plasentaya gecebildigi saptanmistir.
Hamileligin erken donemlerinde bebegin norolojik dokularmin gelisimi 6nemli oldugu

icin civa anneye gore bebek i¢in daha tehlikelidir (51).

2.7.3 immun sistem bozukluklari

Civanin immiin sistem rahatsizliklarina neden oldugunu iddia eden c¢alismalar
yapilmistir. 1983 yilinda Eggleston 2 hastadaki amalgam kaldirildiktan sonra T
lenfositlerin ylizdesinin arttigini rapor etmistir, hastalardan birinin agzindaki 4 amalgam
yeniden yerlestirildiginde T lenfosit sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (1).
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi metil civanin insanlar i¢in muhtemel karsinojen
oldugunu (grup 2B), diger civa formlarmin karsinojen olarak siniflandiralamayacagini

(grup 3) bildirmistir (52) .

2.7.4 Bobreklere etkisi

Bobrekler 6zellikle inorganik civa toksisitesine duyarli organlardir. Civanin kan ve idrar
diizeyleri ylikseldiginde bobrek fonksiyonlarinda bozulmalar goriildiigii bildirilmistir
(53). Civa, bobrek dokusunda birikerek renal toksisiteye yol acar. Proteiniiri ve nefrotik
sendrom tek basina veya diger toksisite bulgulariyla birlikte ortaya ¢ikabilir. Cocuklarin
yiiksek dozda elemental civaya maruziyeti sonucu olusan tabloya pink hastaligi veya
akrodinia denir. Akrodinia; el ve ayaklarda eritem-sislik-agri, irritabilite, fotofobi,
periferik noropati, hipertansiyon, renal tiibiiler disfonksiyon ve biliylime geriligi ile
karakterizedir (54, 36). Amalgamdan aciga ¢ikan az miktardaki civa buharinin zararh

olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir (29, 36).

2.8 Civa Zehirlenmeleri

Insanlarin civaya maruziyeti farkli formlarla ve yollarla olmaktadir. Genel niifus civaya
esas olarak diyet ve amalgam dolgular ile maruz kalmaktadir. Organik civanin en
onemli kaynagi baliklar, metillenmis civanin ise en sik kaynagi amalgam dolgular

olmaktadir (55).
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Amalgam dolgulardan civa salinmasi dolgu sayisi ve toplam amalgam dolgu
ylizey orani ile orantilidir. Dolgulardan civa salinmasmi dogru tahmin etmek zordur,
ancak diinya saglik orgiitiinden uzman bir kurul amalgam dolgudan salinimin ortalama
glinde 10 pg olduguna inanmaktadir (56). Dis gicirdatma aligkanligi bulunan kisilerin
idrar civa Ol¢iimleri sonucu elde edilen bilgilere gore, bu kisilerde diger kisilere
nispeten daha fazla civa salinmaktadir ve mevcut dolgularin kaldirilmasini destekleyen

yeterli kanit yoktur (57).

Cogu gida malzemelerinde civa konsantrasyonu oldukca diisiiktiir (0.02 mg
Hg/kg altinda). Ancak kirli sularda bulunan baliklarda (kedi baligi, sazan) ve denizde
bulunan baliklarda (kopekbaligi, tuna, kilic balig1) civa yiiksek konsantrasyonlarda
bulunabilir, civanin neredeyse tamami metil civa seklindedir. Metil civanin bu
baliklarda 1 mg/kg ve hatta lizerinde olmasi nadir bir durum degildir. Japonya
Minamatada civayla kirlenmis balik tiiketimine bagh ciddi salginlar olmustur. Bugiine
kadar civa ile kontamine olmus gida maddelerinin tiiketilmesi sonucu bir¢ok zehirlenme

olay1 bildirilmistir. Tablo 2.3’ te bu olaylarin en 6nemlileri verilmistir(58).

Metil civa maruziyetinin diizeyini 6l¢cmek i¢in kan civa diizeyinin 6l¢iilmesi sik
kullanilan bir ydntemdir (59). Ozellikle bu tiir baliklar1 yiyen ciddi balik tiiketicilerinde
20 pg/L lizerinde kan civa seviyesi Ol¢iilebilir (normal deger 5 pg/L alt1).

Ayrica diyetle cocuk ve fetuslarmm (anne tarafindan) civa maruziyetinin

noropsikolojik zararla iliskisi mevcuttur (60).
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Tablo 2.3. Civa iceren gidalarin tiiketimi sonrasi goriilen bazi zehirlenme

olaylar1 (58)

Yer Gida Civa Zehir Oliim
Y1l Formu lenme Sayisi Sayisi
Jap
onya Balik 4
Minimata ve kabuklular Metil civa 700 46
1953
Paki Bugda Fenilcivaa 34 5
stan 1961 y setat/ Etilciva
Gua Bugda Metilciva
temala y disyandiamid 459 45
o7y K v Bugda Etilciva 6530 36
Gan Etilciva
. Misir Klorid 65 17
AB
D,New Domu Metilciva 7
Meksiko z eti disyandiamid -
1969
Jap
onyaNilgat Balik I
ai 1953- | ve kabuklular Metileiva 48 6
1970

Civanin mesleki maruziyeti olduk¢a yaygindir. Bunlar:
o Civa madencileri
o Dis hekimligi
. Kloralkali sanayi
o Termometre fabrikalar1

Maruziyetin derecesini 6lgmekte kan ve idrar civa diizeyi Ol¢limii yararhdir.
Cogu durumda hava ve idrar civa konsantrasyonlar1 arasinda dogru orant1 bulunur. Idrar

civa seviyesi (ug/L) hava civa seviyesinin (pg/m’)bir-iki kat1 kadar olmaktadir (59).

Civa maruziyetini en aza indirmek i¢in artan ilgi sonucunda son yillarda temas
azaltilmistir. Dis hekimliginde gelismis havalandirma yontemleriyle amalgam dolgu
nedeni ile ortam civa konsantrasyonlar: 1960-1970° lerdeki 25 pg/m’’ ten, 5 pg/m’> e
digmiistiir. Civa madeni ¢aligsanlar1 ve kloralkali sanayisinde ¢alisanlar da 100 ug/m3

iizerinde civayla karsilagsmaktadir (61). Bu seviyede bir maruziyet de olumsuz saglik
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etkilerine yol acabilmektedir. Mesleki esik deger ¢ogu iilkede 50 pg/m’ veya daha
diistiktiir.

Civa maruziyetinin diger bir potansiyel kaynagi1 da koruyucu olarak civa igeren

asilardir. Potansiyel bir risk olan tiyomersal iceren agilara karsi endise mevcuttur (62).

2.9 Civa intoksikasyonu Tedavisi

Viicut kompartmanlarma ¢ok hizli dagildig: i¢in, civanin kandaki yar1 6mrii kisadir.
Viicuttaki yar1 omrii ise ortalama iki aydir. Emilen civanin tamamima yakini idrarla
atilir. Bu nedenle 24 saatlik idrarda civa miktar1 tan1 i¢in tercih edilir (63, 64). idrar ve
kan civa diizeyleri dl¢iilmelidir. Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi Zehir
Aragtirmalar1 Midiirliigii laboratuvar1 daha once civaya maruz kalmamis bireylerde
idrar ve kanda civa diizeyini < 5 mikrogram olarak referans almistir (65). Isyerinde
civaya maruz kalanlarda ise haftalik dl¢ctimleri kanda 15 pg /L’ nin, idrarda ise gram

kreatinin basina 35 pg altinda olmalidir (65).

2.9.1 Acil tedavi ve destek tedavisi

Tedavide ilk olarak yapilmasi gereken hastanin kaynaktan uzaklastirilmalidir.

Civa inhalasyonu: Kapali yerlerde civa inhale edildiginde birka¢ saat iginde
akut pnomoni ve akciger 6demi gelisebilir. Endikasyon varsa ilave oksijen verilmeli,

gerekirse pozitif basingli ventilasyon uygulanmalidir.

Civa tuzu yutulmasi: Ciddi gastroenterit ve soka neden olabilir, sivi
replesmaniyla tedavi edilmelidir. Akut bobrek yetmezligi reversibledir ancak bir hafta

veya daha uzun siire hemodiyaliz gerekebilir.

Organik civa yutulmasi: Semptomatik destek tedavisi saglanmalidir. Bazi
vakalarda destek tedavisi yeterliyken yiiksek idrar ve kan civa diizeyleri, solunum
sikintis1 veya akrodini varhiginda selasyon tedavisi diisiiniilmelidir. Selasyon tedavisine
erken baslanmas1 gerekmektedir. Tedavinin etkinligi baglama zamani geciktik¢e azalir.

Selasyon tedavisinde kullanilabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-
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Lewisite= 2,3- dimerkaptopropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosiiksinik asit) ve
DMPS (2,3-dimerkaptopropanol-sulfonik asit)’dir (66).

Ag1z yoluyla civa tuzu alindi ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol)
yetigkin ve ¢ocukta 3-5 mg/kg, kas igine, 2 giin siireyle hastanin belirtileri gerileyinceye
kadar 4 saatte bir, sonrasinda 7-10 giin boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta agiz yoluyla
alabiliyorsa Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 10 mg/kg ya da
350 mg/m’ dozda 5 giin siiresince 8 saatte bir, izleyen 14 giin siiresince ise 12 saatte bir

verilir (65) (67- 71).

Ag1z yoluyla organik civa bilesikleri alind1 ise; DMSA yukarida belirtilen
protokolle verilir. BAL, civanin merkezi sinir sistemine yeniden dagilimina neden olup

sinir sistemine olan toksik etkisini artirdigindan kullanilmaz (65) (67- 71).

Solunum yoluyla metalik civa alind1 ise; DMSA yukarida belirtilen protokolle
uygulanir ya da penisillamin (Metalcaptase® 300 film kapli tablet, 300 mg) agiz
yoluyla yetiskinde giinde 1000-1500 mg (en ¢ok 2 gr), ¢cocukta 25-100 mg/kg/giin (en
cok 1 gr) 2 ya da 4 doza boliinerek 5 giine kadar, daha uzun siireli tedavi gerekiyorsa 40

mg/kg/giin’liik doz asilmadan verilir (65) (67- 71).

Arindirma, deriden civayr uzaklastrmak i¢in hastanin tizerindeki giysiler
cikarilip bulagsmis alan bol sabunlu su ile yikanmalidir. Kornea da yikanmalidir. Agiz
yoluyla olan zehirlenmelerde metalik civanin emilimi olmadig1 i¢in hastalar
kusturulmamalidir. Aktif komiir ve katartiklerin faydasi yoktur (65). Ortama sagilan ve
solunan partikiil sayisini artirabileceginden hali veya tiiylii zemine ddkiilen civa

vakumlu siipiirgeler ile temizlenmemelidir.

Eliminasyonun artirilmasi, metalik veya inorganik civanin atiliminda diyaliz,
hemoperfiizyon veya tekrarlanan aktif komiir dozlar1 etkisizdir. Fakat diyaliz, bobrek
yetmezliginde civa-gselator kompleksinin atilimini arttirabilir. Kronik metil civa
zehirlenmesinde enterohepatik dolasimi engellemek amaciyla poliotil resin oral yoldan

verildiginde etkili olabilir.

Korunma, civa zehirlenmesinden civa ve civali bilesiklere maruziyeti azaltarak
korunulabilir. Amerikan Yiyecek ve ila¢ idaresi (FDA) dogurganlik c¢agindaki
kadimnlarin ve ¢ocuklarin kopek balig1 etinden, kili¢ baligindan, uskumrudan tamamen
sakinmalarini; yenge¢ ve tuna baligini ise kisith tiikketmelerini onermektedir. Civali

termometrelerin  kirilmasi sonucu c¢evreye dagilan civa pargaciklar1 buharlagarak
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zehirleyici etkiye neden olabilir. Bu nedenle civali termometre kullanimindan
sakimilmalidir. Okullarda deneylerde civanin kullanilmasi tekrar degerlendirilebilir.
Civa ve benzeri toksik maddelerin giivenli bir sekilde saklanmasi, 6gretmenlerin bu
konuda dikkatlerinin ¢ekilmesi zehirlenmeden korunmada faydali olabilir. Tiomersol,
civa igceren ve asilarin bozulmasini 6nlemek i¢in asilara eklenen koruyucu bir maddedir
(72). Tiomersoliin yan etkileri kanitlanmamistir. Ancak Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP), tiomersoliin asilarda 6nlem olarak kullanilmamasini onermektedir (73). Diinya
Saglik Orgiitii ise (WHO) tiomersoliin asilarda kullanilabilecegini belirtmistir (74). Dis
dolgusunda kullanilan dental amalgamin civa toksitisine yol agabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak civanin tiim formlarinin yliksek dozlarda saglik {izerine yan etkileri vardir.

2.10 Oksidatif Stres

Serbest radikaller organizmalarda siirekli olarak olusturulan ve antioksidan savunma
sistemi tarafindan ortadan kaldirilan molekiillerdir. Bu mekanizmada serbest
radikallerin olusumu ile bunlarin antioksidan sistem tarafindan ortadan kaldirilmasi
arasinda bir denge mevcuttur ve bu dengeye oksidatif denge adi verilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma serbest radikallerin olumsuz etkilerinden etkilenmez.
Antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi veya serbest radikal olusumunun
artmas1 sonucu oksidatif dengenin serbest radikaller yoniine kaymasi halinde oksidatif

stres meydana gelir (75,76).

Baz1 durumlarda az miktarda serbest radikal olusumu, Ornegin
bakterilerin nétrofiller tarafindan oksijen radikalleri ile 6ldiiriilmesi gibi, organizmaya
faydali olabilir. Bunununla birlikte fazla miktarda serbest radikal olusumu sonucu
olusan oksidatif stres hiicrede DNA, proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve enzimlerin

zarar gormesine yol acabilir (77,78).
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2.11 Serbest Radikaller Ve Antioksidan Savunma Sistemleri

2.11.1 Serbest radikaller

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusur. Ekzojen kaynakli etmenler arasinda civa, parakuat gibi kimyasallarin etkisi
altinda kalma, parasetamol, karbon tetrakloriir gibi ilag intoksikasyonlari, iyonize ve
ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani,
solventler gibi ¢evresel faktorler, bleomisin, nitrofurantoin, doksorubisin ve adriamisin
gibi antineoplastik ajanlar, uyusturucular ve alkol gibi aligkanlik yapici maddeler

bulunmasi nedeniyle serbest radikaller toksikolojik agidan da 6nemlidir (79-82).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip kisa omiirlii,
molekiil agirlig1 diisiik, kararsiz ve etkin molekiiller olarak tanimlanir. Cogu olayda
serbest radikal iiretimi patomekanizmanin bir parcasidir ve pek c¢ok ksenobiyotigin
toksisitesi serbest radikal iiretimiyle ilgilidir. Civa, kadmiyum ve kursun gibi bazi ¢evre
kirleticilere uzun siire mesleki maruziyet, oksidatif strese neden olabilir ve bu biyolojik
sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altinda yatan bir mekanizmadir (83,84). Toksisitenin
olas1 bir mekanizmasi olarak oksidatif stres, son yirmi yildir toksikolojik arastirmalarin

odag1 haline gelmistir (85).

Biyolojik sistemlerdeki en o©nemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir, bir baska yiiksek reaktiviteye sahip bilesikler ise reaktif oksijen iirtinleri
(ROS) olarak bilinmektedir (86). Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii
oynayan baglica oksidan maddeler ve Onciilleri; nitrik oksit (NO), molekiiler oksijen
(O»), singlet oksijen (O), stiperoksit radikali (O, ~ ), hidroksil radikali (OH), alkoksil
radikali (RO), alkil peroksi radikali (RO, ), hidrojen peroksid (H,O;), hidroperoksi
radikali (HO; ), hipoklorit (HCIO) gibi maddelerdir (87).

2.11.1.1Siperoksit anyon radikali (02 )

Molekiiler oksijen dis orbitalinde paylasilmamis iki elektron bulundurur. Bu orbitallerin
tek bir elektron almasiyla siliperoksit radikali olusur (88). Bu olay oksijeni kullanan
hiicrelerin hemen hepsinde gerceklesebilir. En biiyiik kaynagi elektron transport
zirciridir (89,90).
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Stiperoksit radikalleri baslica su yollarla olusabilir: (91,92).

1- Indirgeyici ozellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip

kendileri yiikseltgenirken

siiperoksit radikali olusur. (Basta cesitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak

iizere enzimlerin katalitik etkisi sirasinda )

2- Mitokondrideki enerji metabolizmas1 sirasinda kullanilan oksijene

NADH dehidrojenaz ve

koenzim A gibi elektron tastyicilarindan elektron transferinden dolay: tiiketilen

oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit olusumuna neden olur.

3- Aktive edilen fagositik l6kositler siiperoksit {ireterek fagozomlar icine,
bulunduklar1 ortama verilirler. Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal {iretimi

daha reaktif tiirlerin olusumunu da katalizler.

Stiperoksit radikali hem oksidan hem indirgendir. Bu 06zelligiyle adrenalin,
dopamin, aksorbat veya hidroksil amini oksitler, nitroblue tetrazolium vaya sitokrom C
yi indirgerler (93). Siiperoksit bir radikal olmakla birlikte ¢ok zararli degildir. Ancak
H,0, kaynagi olmas1 ve gecis metallerini indirgeyebilmesinden dolayr énemlidir. Iki
molekiil siiperoksit proton alarak hidrojen peroksit (H,O;) ve molekiiler oksijene

dontistir (78).

2.11.1.2 Hidrojen peroksit (H>O»)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi ya da siiperoksit
anyonunun bir elektron almasi sonucu peroksit molekiilii meydana gelir. Peroksit

molekiilii de iki hidrojen atomuyla birlesir ve hidrojen peroksiti meydana getirir (94,95).

Hidrojen peroksitin olusmasina neden olan bir diger olay da kendiliginden veya
siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalizlenen dismutasyon tepkimesidir. Iki
siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen

olusturabilirler.
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Hidrojen peroksit birgok bilesigi oksitleyici bir ajandwr. Proteinleri,
fosfolipidleri, tiyol grubu igeren enzimleri, karbohidratlari ve DNAy1 hedef alip fenton

reaksiyonu araciligiyla hasara neden olabilir (96).

H,0; bir serbest radikal degildir ancak yapisinda su bulundurmasindan dolay1
biyolojik membranlardan gecebildigi i¢in cok 6nemli bir molekiildiir. Basta hidroksil ve

hipoklordz asit olmak iizere bir¢cok oksidanin olugsmasimna yol acar (97).

Hidrojen peroksitin 6nemli bir gorevi de intraselliiler iletisim molekiilii olarak
gbrev yapma yetenegidir (78,98). Insan metabolizmasinda bir saat icerisinde yaklasik

3x10° toksik hidrojen peroksit molekiilii olusmaktadir (99).

2.11.1.3 Hidroksil radikali (OH")

Bilinen en toksik radikaldir ve lipitler, proteinler ve niikleik asitler dahil hemen hemen
tim biyolojik molekiilleri okside edebilir (100). Biyomolekiillerle olan giiglii
aktivitesinden dolay1 hidroksil radikali diger reaktif oksijen iiriinlerine (ROS) nispeten

biyolojik sistemlere daha fazla hasar vermektedir (101).

2.11.1.4 Singlet oksijen (' O)

Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan bir reaktif
oksijen tiirtidiir. Oksijenin mutajenik ve yiiksek enerjili formudur. Oksijenin eslesmemis
elektronlarindan birinin verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden baska bir orbitale

veya kendi spin yOniiniin tersine yer degistirmesiyle olusur (102,103)

Singlet oksijen in vivo ortamda sitokrom P450, endoperoksit sentetaz ve

myeloperoksidaz reaksiyonlariyla olustugu gibi iyonize radyasyonla da olusabilir.
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2.11.1.5 Nitrik oksit (NO)

2.11.1.5.1 Nitrik oksitin yapist ve fonksiyonlari

NO, renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda oldukca
stabil halde olup suda erime 6zelligi gosterirken, diisiik konsantrasyondaki NO oksijen
varliginda dahi stabildir. Nitrik oksit, oksijenle oksitlenerek NO; (nitrit) ve NOs (nitrat)
olusturabilmektedir. Dolayisiyla eslesmemis elektronu N ve O atomlar1 iizerinde yer
degistirerek rezonans stabilitesi 6zelligi kazanarak membranlardan kolayca diffiize
olabilmektedir (104) (Sekil 2.4). Oksijene gore hemoglobine 3000 kat daha fazla afinite
ile baglanabilmektedir. Ancak oksihemoglobin, NO’1 nitrata oksitleyerek bu etkisini

kisa siirede notrlestirmektedir (105).

Tablo 2.4 Nitrojenin oksitlenmis tiirleri

Formiil Ad

NO- Nitrojen monoksit
NO* Nitrozil

NO Oksinitrat

NO, Nitrojen dioksit

NO,* Nitril iyonu (katyonu)
NOy Nitrit

N>O Dinitrojen monoksit
NOs Trioksonitrat
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L-Arjinin Sitrallin

MO sertaz

Post-translasyonel oN -
modifikasyon N=0

(NO sentaz proteini) (Nitrik oksit) \
NO

? Translasyon s + NO 3
(NO sentaz mRNA's) (nitrit + nitrat)
? Transkripsiyvon

(NO sentaz geni)

Sekil 2.4 NO’nun L-argininden NOS geni tarafindan sentezi

1987 yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF)
olarak bilinen yap1 izole edilirken nitrik oksit sentetaz (NOS) kesfedilmis ve sonraki
yillarda EDRF’ nin NO oldugu tespit edilmistir (106,107). Bu sekilde baslayan NO ile
ilgili arastirmalarda 1991'den sonra artis olmustur. Bu arastirmalar sonucunda,
fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii hakkinda daha fazla bilgi edinilen NO, 1992
yilinda y1lin molekiilii se¢ildi (106,107).

Nitrik oksit organizmanin hemen her yerinde bulunabilen ¢esitli fizyolojik ve
patofizyolojik islemlerde yer alan, biyolojik bir mediatordiir (108). NO’ in iizerinde yiik
tasimamast ve ¢iftlenmemis elektron bulundurmasi hiicreden hiicreye kolayca
gecmesini saglar ve tasidigi ciftlenmemis elektron nedeniyle radikal molekiil olarak da
adlandirilabilir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda zararliyken NO diisiik
konsantrasyonlarda onemli fizyolojik olaylarda gorev alir, kontrolsiiz ve asir1 NO
sentezi ise hiicreler i¢cin zararhidir. NO bu ozellikleri sayesinde ideal bir fizyolojik
haberci molekiil 6zelligi kazanmaktadir (104). NO, c¢ok kisa yarilanma siiresine sahip
olup 2-30 saniye i¢inde daha stabil olan nitrata oksitlenir (104,109). Hiicreler arasinda
sinyal 1iletiminde yer alan hormon, ndrotransmiter ve biiylime faktorleri gibi
molekiillerin ¢ogu siklikla plazma membrani ile baglantili olan spesifik protein

reseptorleri olarak gorev yaparken, NO iiretildigi hiicreden disar1 diffiize olmakta ve

-23-



spesifik molekiiler hedeflerinin bulundugu hedef hiicrenin i¢ine girerek etkisini

gostermektedir (108)

Nitrik oksit, damar diiz kasinda Guanilat Siklazi (GC) aktive ederek siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeyini arttirir. Intraseliiler Ca™ diizeyini ve miyozin
hafif zincirinin defosforilasyonunu azaltarak kasin gevsemesine katkida bulunur.
Bununla birlikte endotel ylizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe
ederek endoteli korur. Vaskiiler diiz kas proliferasyonunu engelleyerek, vaskiiler

tonusun kontroliinde de 6nemli bir role sahiptir (111).

Asetilkolin

!

[ =g }-—»[ Fosfolipaz C Jj

- a
Endotel r }

hiicresi / ‘ Ca*7kalmodulin

” "

Arter liimeni

s ~ | LN
Arjinin + O, Sitrulin + ;NO}
iNO) — — ' e | 1[0) S
W NO GTP ‘ . \
resepto: Protein
5 cGMP —| Linaz G
PP;
Diiz kas hiicresi Diiz kas hiicresi gevser

Sekil 2.5 Nitrik oksit etki mekanizmasi

Endotel hiicresinden saliman NO, diiz kas hiicrelerine diflizyon ile gecer. Kas
hiicresi icerisinde artan NO konsantrasyonu, cGMP artigin tetikler ve protein kinaz G’
yi aktive eder (Sekil 2.5). Boylece hiicre i¢i Ca™ diizeyi azalir ve kas hiicresi gevser

(112-114).
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2.11.1.5.2 Nitrik oksitin sentezi

NO, pek cok hiicrede sitokrom p-450 rediiktazin homologu olan nitrik oksit sentaz
(NOS) enzim ailesi tarafindan, endojen bir aminoasit olan L-argininin terminal guanidin
grubunun NO’ya c¢evrilmesiyle sentezlenir (115). Bu reaksiyon sirasinda molekiiler O,
ile kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH), flavin adenin
diniikleotit (FAD), flavin mononiikleotit (FMN), tetrahidrobiyopterin (BH4) ve hem

kullanilir.

NO sentezi iki basamakta gerceklesir; Birinci basamak, L-argininin NG -
hidroksi-L-arginine hidroksilasyonudur. Ikinci basamak ise, NG -hidroksi-L-argininin,
L-sitriillin ve NO’e oksidasyonudur (116). Sentez sonunda NO, nétralize edilerek ¢ok

kisa siirede nitrit ve nitrata doniistiirilir (117). Sekil 2.6 da NO’nun sentezi

gosterilmistir.
O3 + Arginine * NO + Citrullline
\ )
"
NADP FMNH,
Heme [4 BH
\ H &' ™

FADH'..< @ - .. EADR,
¢0
FMNH® \v/

¥ 4 Oxwxﬂwse"‘.....k

* NO + Citrulline 0, + Arginine

NADPH

Sekil 2.6 NO’nun sentezi

Asetilkolin, histamin, serotonin, trombin, ADP, bradikinin, norepinefrin,

substant P ve izoproterenol gibi cesitli agonistler, endotelden NO sentez ve salinimini
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arttirabilmektedir (118,119). Bununla birlikte, NO salinimi i¢in en fizyolojik agonist,

siiregelen shear stresdir (120).

NO sentazin birka¢ izoformu tanimlanmistir. Bu enzimleri temel olarak
Constitutive (yapisal) NOS ve Inducible (uyarilabilir) NOS olmak iizere iki ana gruba
ayrrabiliriz. Yapisal NOS enzimlerinin néronal NOS (NOS1-nNOS) ve endotelial NOS
(NOS3-eNOS) olmak iizere iki izoformu mevcuttur (121).

1-Konstitiitif (cNOS)

a) Endotelyal NOS (eNOS)

b) Noronal NOS ( nNOS)

2-indiiklenebilir (iNOS)
Konstitutif nitrik oksit sentetaz (cNOS):

Endotel hiicrelerini uyarirlar ve bu sayede NO iiretilmeye baglar. eNOS kofaktor
olarak NADPH ve Ca * / kalmodulini kullanir. NG —Metil-L-arjinin ve NG —nitro-L-

2 ve Ca " / kalmodulin seviyesi

arjinin eNOS’u inhibe eder. Eger hiicrede Ca
yiikselirse eNOS aktive olur. Endotelden sentezlenen NO diflizyon ile diiz kas
hiicrelerine geger ve daha sonra guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP seviyesini arttirir.

Tiim bunlarin sonucunda ise diiz kaslarda gevseme gerceklesir (122,123).

Bu izoenzim 6zellikle damar endoteli, idrar yolu dokulari, periferik ve santral
sinir sistemi gibi dokularda lokalize olmustur. NOS, bu dokularda her zaman mevcuttur
, ancak aktif degildir. Hiicre i¢i iyonize Ca’ konsantrasyonunun arttig1 durumlarda
Ca"" kalmodulinle birleserek NOS enzimini aktive eder ve L-arjininden NO sentezi

gerceklesir. Fizyolojik sartlarda sadece cNOS aktiftir (122).
Noronal NOS (nNOS)

nNOS sinir sisteminde, adrenal bezde ve astrositlerde bulunmaktadir. Bu
enzimin aktivitesi de kalsiyum kalmodulin bagimlidir (123). nNOS ve eNOS kalsiyum

bagimli kalmodulin baglanmas1 mekanizmasini diizenler (124).
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Endotelyal NOS (eNOS)

eNOS sentezi endotelyal fonksiyonlarda, vaskiiler tonda ve biyolojik dokularda
onemli rol oynar. Endotel hiicrelerinde NO kalsiyum bagimli nitrik oksit sentaz enzimi

ile sentezlenir (125).

eNOS oksidasyonu katalizler ve L-arjininden NO firetilir. Endotel bagimli NO

aracili vazodilatasyon hormonlara karsi cevap olur (126).
Indiiklenebilir NOS (iNOS)

Sitoplazmik bir enzimdir ve aktiviteleri kalsiyumdan bagimsizdir. Sadece
kalmoduline ihtiyac¢ duyarlar. Cilinkii kalmodulin iNOS’un bir alt birimidir. Uzun siireli
NO sentezinde gorevlidir. Aktivitelerini glukokortikoitler inhibe eder (123). iNOS hiicre
icinde bulunmaz. Makrofajlarda ve damar endotelinde sentezlenir (122). iNOS kalsiyum

iyonlarma bagimli calismaz ve ¢esitli inflamasyonlarda artar (124).

INOS endotoksinler ve sitokinler tarafindan pek c¢ok hiicrede indiiklenir. iNOS
biiylik miktarda NO’yu serbest birakir. Aktivitesindeki artis sitotoksiteye neden olur
(127).

Mitokondri Nitrik Oksit Sentazi1 (mtNOS)

Nitrik oksit sentezleyen ve mitokondride bulunan bir organeldir. Mitokondrideki
NO aktivitesi bu enzim tarafindan kontrol edilir. Mitokondri siiperoksit ve oksijen

radikallerinin ¢ok fazla tiretildigi bir organeldir (123).
Nitrik Oksit Sentetaz Inhibitorleri

Nitrik oksit sentetaz inhibitorleri biyolojik sistemlerde NO’in rollerini
arastrmada ¢ok yararli olmuslardir. Nitrik oksit biyosentezinde L-arginin, NO’ya
doniismektedir. Buna karsilik ¢esitli L-arginin analoglar1 ise L-arginin yerine gecerek

NO yapimmi kompetitif bir yolla onleyebilirler (128,129).

Nitro-arginin (NNA) kovalent bag olusturarak NOS proteinini degistirmeden
irreversibl inhibisyon yapar. L-nitro monometil arginin NOS inhibitorlerinin prototipidir
ve bir arjinin analogudur. NG-nitro-L-arjinin metilester de arjinin analogu olarak NO

sentezini geri donlisiimlii olarak inhibe ederek glukokortikoidlerin vitro olarak iNOS’in
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indiiklenmesini Onlerler. Ancak indiiklenmis iINOS aktivitesi iizerine etkileri yoktur

(130).

2.11.1.6 Nitrotirozin

NO hiicrelerde peroksinitrit aracili lipid oksidasyon reaksiyonlar1 olusturmasi nedeniyle
hem prooksidan ve hem de lipid radikal zincir olusumuna engel olma kapasitesiyle ¢ift
yonlii etki gosteren bir molekiildiir (131). NO yiiksek miktarda tiretildiginde siiperoksit
radikali ile reaksiyona girerek peroksinitrite doniismekte ve hiicresel hasarda 6nemli rol
oynamaktadir (132). Peroksinitrit proteinlerdeki veya serbest haldeki tirozinin fenolik
halkasina nitro grubu ekleyerek 3- Nitrotirozini olusturur. Bu reaksiyon spontan olarak
olusabilecegi gibi, gecis metalleri, SOD, CO, ve miyeloperoksidaz tarafindan katalize
edilir (133-135). Nitrit ve hipokloréz asit reaksiyon iriinleri gibi ajanlarin
peroksinitritten bagimsiz olarak nitrotirozin olusturabildiklerinin bildirilmesine karsin
(136), biyolojik sistemlerde olusan nitrotirozinin yaygin olarak olusabilen
peroksinitritden dolayr olusmasi daha olasidir (135). Nitrotirozin’in, peroksinitrit
oksidasyonunun kararli son {iriinii olmas1 nedeniyle Nitrotirozin 6l¢iimiiniin NO bagiml1

in vivo hasarin tespit edilmesinde kullaniglt bir belirteg¢ oldugu bildirilmektedir (137).

3-NT, normal bireylerin plazma ve dokularinda saptanamayacak kadar diisiik
seviyelerdeyken infalmatuar ve dejeneratif siirecler gibi artmis NO- {iretimi ve oksidatif
stres ile 1iliskili durumlarda anlamli miktarda artis gosterir . 3-nitrotirozinin
Ateroskleroz, Multipl Skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve hayvan
modellerinde, kistik fibroz, astim, akciger hastaliklari, miyokardiyal ariza, felg,
amiyotrofik lateral skleroz, kronik hepatit C, siroz, diyabette yiiksek degerler
bildirilmistir (138,139).

Nitrotirozin ve nitrik oksit;

1- hastalik prognozunun saptanmasinda

2-, hasar biiyiikligii ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde,
3- hastaliklarin ayirici tanisinda

4-tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir.(140)
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Nitrotirozin ve nitrik oksit bir ¢ok hiicrede bulunmasma ragmen son yillarda
beyin hasarmi gostermede etkili bir markerdir. Yapilan bir calismada hamile farelere
fetal beyin gelisimi sirasinda civaya maruz birakilmis ve nitrerjik aktiviteye bakilmis.
Dentate gyrus molekiiler katmani, lacunosum molekiiler ve tabaka radiatumda

nitrojenik aktivitenin arttig1 gozlenmis (141).

2.11.2 Serbest radikallerin kaynaklari

Serbest radikaller organizmalarda normal metabolik aktivitede meydana gelen
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda, organizmada yabanci maddelerin
(ksenobiyotiklerin) metabolize edilmesinde veya organizmanin radyasyon gibi dis
etkilere maruz kalmasiyla olusabilir (99,142). Organizmada serbest radikal kaynaklar1

baslica iki alt grupta toplanabilir.

2.11.2.1 Biyolojik kaynaklar

Aktiflesmis fagositler, antineoplastik ajanlar (Kanser ilaglari, 6rnegin; bleomisin,
doxurobisin, andriamisin), radyasyon, aliskanlik yapan maddeler (alkol, uyusturucu),
cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasallar, pestisitler, sigara dumani,
anestezikler), stres (streste artan katekolamin sonucu katekolaminlerin oksidasyonu),

bunlara 6rnek olarak verilebilir (143-145)

2.11.2.2 intraselliiler kaynaklar

Kiiciik molekiillerin oksidasyonu (tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler),
enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dehidrojenaz, hemoglobin),
mitokondrial elektron transport zinciri, endoplazmik retikulum (ER) ve niikleer
membran transport sistemi (sitokrom P450, sitokrom b5), peroksizomlar

(oksidazlarflavoproteinler), plazma membrani1 (lipooksijenaz, lipid peroksidasyonu,
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fagositlerde NADPH oksidaz), oksidatif stres yapici durumlar (iskemi, travma,

intoksikasyon) bunlara 6rnek olarak verilebilir (94,146,147)

2.11.3 Serbest radikallerin vol actig1 hasarlar

Serbest radikaller, genelde i¢ ve dis etkenlere bagli olarak iiretimindeki artis ve
antioksidan sistemin yetersizligine bagl olarak basta membran lipidleri olmak iizere,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA ya Onemli zararlar verebilmektedirler. Bu zararlar
hiicrenin cinsine, maruz kalinan strese ve siddetine bagli olarak (148,149), toksik,

mutajenik veya karsinojenik olabilir (78).

2.11.3.1 Lipitler tizerine etkileri

Serbest radikallerin zararl etkilerinden en c¢ok etkilenen yap1 membran lipidleridir (94).
Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikellerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona neden olurlar (149,150). Bunun
sonucunda membran akigkanliginda bozulma ve permeabilite degisiklikleri meydana
gelir (151). Peroksidasyon bir metilen grubundan bir hidrojen atomunu yerinden ¢ikaran
herhangi bir radikal tarafindan baslatilabilir. Oksijen peroksil radikalini olusturmak i¢in
karbon radikaline eklenir ve sonugta diger lipit molekiiliinden bir H atomunu ¢ikararak
lipit hidroksili olusturur. Bu yeniden diizenleme ile endoperoksitler daha ileri derecede
oksidasyon sonucunda ise melandialdehit (MDA) olusabilir (152,153). MDA hiicre
membranlarinda iyon aligverisine etki ederek bilesiklerin ¢apraz baglanmasima yol agar
ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitelerinin degisimi gibi olumsuz sonuglar

meydana gelir (154).

2.11.3.2 Proteinler iizerine etkileri

Proteinlerin, serbest radikal hasarlarindan ne derece etkilenecedi proteinin aminoasit

kompozisyonuna bagldir. Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest
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radikallerle reaktivitesi daha yiliksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metionin ve sistein gibi aminoasitleri igeren proteinler serbest radikallerden daha kolay
etkilenmektedirler (78). “Hem” proteinleri de serbest radikallerin olusturdugu
hasarlardan biiyiik 6lgiide etkilenirler, 6zellikle oksihemoglobin siiperoksit ve hidrojen
peroksit ile reaksiyona girerek methemoglobini olusturur (146,155,156). Proteinlerin
tiyol gruplarinin oksidasyonu, enzim fonkisyonundaki kayiplara, membran iyon ve
metabolit transportunda aksamalara ve kontraktil fonksyonlarda bozulmalara neden
olmaktadir (157). Serbest radikallerin proteinler iizerinde neden oldugu baslica

degisiklikler sunlardir (152);
* Aminoasitlerin modifikasyonu,
* Proteinlerin fragmantasyonu,

* Proteinlerin agregasyonu ve ¢apraz baglanmalar,

2.11.3.3 Karbonhidratlar tizerine etkileri

Serbest radikallerin etkisiyle, monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksit ve okzoaldehid yapisinda iirlinler meydana gelir. Okzoaldehidler,
DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda c¢apraz bag olusturabilme
ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Bu yiizden kanser ve yaslanma gibi

olaylarda etkili olduklar1 diisiiniilmektedir (158).

2.11.3.4 Dna tizerine etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikallerin mutajenik etkilerinden dolayi
DNA iizerinde 6nemli hasarlara neden oldugu bilinmektadir (159). DNA’nin yarilmasi,
DNA-protein c¢apraz baglari, purinlerin otooksidasyonu gibi bazi durumlar reaktif
oksijen tiirlerinin 6zellikle de hidroksil radikalinin neden oldugu hasarlardir (160,161).
Ayrica aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membrandan gecerek
hiicre ¢ekirdeginde hasarlara yol agabilmektedir (94,103,). Eger hidroksil radikali

DNA’nin yakinlarinda olusursa purin ve primidin bazlarmna etki ederek mutasyona
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neden olur. Singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha sinirhdir.
Stiperoksit anyonu giiclii bir oksitleyici oldugundan guanin gibi yiliksek elektron

yogunluklu bolgeler iceren molekiillerle daha kolay tepkimeye girerler (95).

2.11.4 Antioksidan savunma sistemleri

Normal fizyolojik sartlarda, hiicreler olusan serbest radikal triinlerinin belirli bir
diizeyin altinda tutulmasi ve dolayisiyla onlarin neden oldugu oksidatif hasarlarin
engellenmesi i¢in enzimatik ve nonenzimatik yapilardan olusan antioksidan savunma
sistemlerine sahiptirler. Hiicreler bu sayede serbest radikallerden ve lipit

peroksidasyonundan korunurlar (97,162,163,164).

Ozellikle enzimatik savunma sistemleri reaktif oksijen tiirevleri, reaktif nitrojen
tirevleri (RNT) ve bunlarin ara {irtinlerini ortadan kaldirma, nétralize etme ya da

siiptirme yetenegine sahip molekiilleri igerirler (165).

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler; (166,167).

1- Serbest radikal olusumunun engellenmesi

a- Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirarak

b- Oksijeni uzaklastirarak veya konsantrasyonunu azaltarak

c- Katalitik metal iyonlarmni uzaklastirarak

2- Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

a- Toplayict etki: ROS lerini etkileyerek onlar1 tutmaya ve daha az reaktif
baska

molekiillere cevirmeye yonelik etki (enzimler).

b- Bastirict etki: ROS leri ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite
kaybina

neden olan etki (flavinoidler, vitaminler).
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c- Onarici etki
d- Zincir kiric1 etki: ROS lerini ve zincirleme reaksiyon baslatacak

olan diger maddeleri kendilerine baglaylp reaksiyon zincirini kirarak

fonksiyonlarmi dnleyici etki (hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler).

Cesitli ozellikteki serbest radikaller icin hidrofilik ve lipofilik antioksidanlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Hidrofilik 6zellikteki antioksidanlar sitozol ve ekstaselliiler
swvilarda, lipofilik 6zelliktekiler ise membranda ve lipoproteinlerde yer almaktadirlar

(168).

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak smiflandirilirlar. Hiicresel
seviyede etkili olan enzimatik sistemler iginde birincil olan antioksidan enzimler
arasinda siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon proksidaz (GSH-Px), yer alir. Bu
birincil savunma enzimlerinden baska dolayli olarak antioksidan sistem i¢inde yer alan
glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimleri de
vardir ve bunlara ikincil antioksidan enzimler denilmektedir. Non enzimatik antioksidan
savunma sistemleri ise baslica glutatyon (GSH), vitamin A, C, E, melatonin, albiimin,

bilirubin, tirik asit vb. den meydana gelmektedir (169).

2.11.5 Enzimatik antioksidanlar

2.11.5.1 Suiperoksit dismutaz (stiperoksit: superoksit oksidorediktaz) (sod)

Ik olarak 1968 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan tanimlanan siiperoksit
radikallerinin katalitik olarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii

katalizleyen ve lipit peroksidasyonu inhibe eden bir metalloenzimdir (167,170)

20, " + 2H" —— H,0, reaksiyonu kendiliginden gerceklesebildigi gibi, SOD
katalizorliigiinde 4000 kat daha hizli gerceklesmektedir (146).

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit
radikali Uretilmesine ragmen intraselliiler siiperoksit miktar1t SOD sayesinde diisiik

tutulmaktadir.
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Reaksiyon sonucunda membrandan gecemeyen siiperoksit radikali membrandan
gecebilen hidrojen peroksite donlismektedir. Hidrojen peroksit, gec¢is metalleri
iyonlarinin varhiginda Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar: ile son derece reaktif olan
hidroksil radikallerine doniismektedir (97) bu nedenle SOD aktivitesindeki artisin
olusturabilecegi asir1 H,O, birikmesinin ancak CAT ve GSH-Px enzimlerinin artan

aktiviteleri ile kontrol edilebilecegi ileri siirtilmektedir.

Stiperoksit dismutazlar, merkezlerinde bulunan geg¢is metallerine gore, Cu/Zn-

SOD, Mn-SOD ve Fe-SOD olmak iizere li¢ smifa ayrilir (171).

2.11.5.2 Glutatyon peroksidaz (gsh-px):

GSH-Px’in  molekiil agirhigi yaklasik 85.000 dalton olup hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Bu enzimin 2GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

reaksiyonunu katalizler(172).

GSH-Px baslica sitozolde ve mitokondride bulunur. Eritrositlerde mitokondri
olmadig1 halde yiiksek aktivitede GSH-Px mevcuttur. GSH-Px, H,O;’yi ve lipit
hidroperoksitlerini indirgenmis glutatyonun (GSH) oksidasyonu yoluyla uzaklagtirir.
Sitozolik hasara karsi etkin bir koruyucu mekanizma saglar. GSH-Px aktivitesindeki
azalma H,O,’nin artmasmna ve hiicre hasarma yol agar. GSH-Px selenyum bagli bir
enzim olup, enzimin aktif sahasinda selenosistein aminoasidi izole edilmistir (172).
GSH-Px’in tiire ve dokulara bagl degiskenlik gosteren, H,O, nin metabolizmasina
katilmayip organik peroksitleri detoksifiye eden, Ozellikle rat barsaklarindan izole
edilen selenyumsuz cesidi de mevcuttur (173). GSH-Px, katalaz ile ayn1 fonksiyonu
istlenmistir. Ancak hiicre i¢i dagilim agisindan farklilik mevcuttur. GSH-Px diistik
H,0, konsantrasyonlarinda etkili olup, lipit hidroperoksitlerini uzaklastirmada
katalazdan daha 6nemli bir rol oynamaktadir ve oksijen yaralanmasina kars: katalazdan

daha fazla koruyucudur (149).
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2.11.5.3 Katalaz (hidrojen peroksit rediiktaz) (CAT):

Katalazin dogada yaygin olarak bulunan bir enzim oldugu 1901°de O. Loew tarafindan
ifade edilmistir. Ik olarak da 1937°de Sumner ve Dounce tarafindan sigir
karacigerinden kristal formda izole edilmistir (174). Dokularin katalaz aktivitesi biiyiik
degiskenlik gosterir. En fazla karaciger ve bdbrekte en az bag dokusunda
bulunmaktadir. Dokularda baglica mitokondri ve peroksizomlardadir (149).
Eritrositlerde ¢oziinmiis bir durumda mevcuttur. Kanin katalaz aktivitesi eritrositlerden

kaynaklanmaktadir. Katalaz 2H,0, — 2H,0 + O, reaksiyonunu katalizler (93).

2.11.5.4 Malondialdehit (MDA):

Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana
gelir. MDA, kanda ve idrarda ortaya ¢ikar ve lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi

uyum gosterir. Oksidatif stresi belirlemede lipit oksidasyonunu MDA 6lg¢limleri yansitir.

2.11.6 Enzim olmavan antioksidanlar

Reaktif tiirler ve serbest radikallerin dengeli bir konsantrasyonda tutulmasi amaciyla
olusturulan hiicresel savunmaya, enzimatik olmayan bazi komponentler de katilir (86).
E, C ve A vitaminleri, lirik asit, beta-karoten gibi molekiiller bu grup antioksidanlar

arasmdadir.

Vitamin E: Vitamin E dokularda en 6nemli zincir kiric1 antioksidandir ve lipit
peroksidasyonuna karsi ilk swradaki korunma mekanizmasidir. Bu etkisini erken
donemde hiicre membranlarini serbest radikallerin zararindan, serbest radikalleri tutarak
yapmaktadir (175). E vitamini ile GSH-Px serbest radikallere kars1 birbirini

tamamlayici etki gostermektedir (91).

Vitamin C (Askorbik asit): Taze sebze ve meyvelerde 6zellikle turunggillerde
bol miktarda bulunan, suda eriyebilen bir vitamindir. Ince bagirsaklardan kolayca
emilir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler

(93).
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B-Karoten: Lipitte ¢6ziinebilen bir antioksidandir. B -karoten’in singlet oksijeni
bastirabildigi, siiperoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direkt olarak

etkileserek antioksidan rolii oynadigi tespit edilmistir (91).

Glutatyon (GSH): Karacigerde sentezlenen bir tripeptittir. Glutamik asit, sistein
ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmistir. Proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte
halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karst korur. GSH serbest radikaller ve

peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif strese karsi korur (53).

Melatonin: Hidroksil radikalini ortadan kaldiran giiclii bir antioksidandir.
Melatonin lipofilik yapida olup, hiicrenin biitliin organellerine ve hiicre cekirdegine

ulasabildigi i¢in ¢cok genis bir alanda antioksidan aktivite gosterir (146).

Selenyum (Se): Eser bir element olan Se, GSH-Px’in aktif bdlgesinin bir
komponentidir (176).

Urik asit: Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, peroksit
radikallerini ve singlet oksijeni temizler. Lipit radikalleri tizerinde etkisi yoktur. Ayrica

C vitamini oksidasyonunu engeller (146).

Bilirubin: Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir. Zincir kiric antioksidan

olarak 6nemli fonksiyonlar1 vardir (146).

Ferritin: Dokudaki demiri baglar. Demirin ferritine baglanmasi Fenton

reaksiyonunu onler (93).

Seriiloplazmin: Ferrooksidaz aktivitesi gosteren bir glikoproteindir. Ferro
demirin (Fe™) oksidasyonunu katalize ederek Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal

olusumunu inhibe eder (93,173).

Alblimin: Albiimin, bakir iyonlarmi baglama 6zelligine sahip olup; siiperoksit ve

hidroksil radikali toplayicis1 seklinde antioksidan fonksiyonu géstermektedir (93).

Transferrin: Dolasimdaki serbest demiri baglar ve bagh demir lipit
peroksidasyonu ve hidroksil radikali olusumunu stimiile edemez (173,176). Ayrica;
sistein, laktoferrin, sitokinler, demir selatorleri, oksipiirinol, mannitol, probukol,

desferroksamin, ebselen de enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda sayilmaktadir

(91).
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2.12 Civanin Serbest Radikal Olusumu Ve Antioksidanlarla iliskisi

Toksik metallerin; oksidatif stresi baslatan yaslanma ve hastalik mekanizmalarinda rol
oynayan hidrojen peroksit, siiperoksit anyon ve hidroksil radikaller gibi reaktif oksijen
iirtinlerinin (ROS) olusmasina sebep oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada
civa, demir, bakir, krom, manganez, kadmiyum, nikel gibi cesitli metallerin serbest
radikallerin olusumuna katkida bulunabilecegi ve/veya bircok dokuda oksidatif stresi
baslatarak hiicresel hasara neden olabilecegi gosterilmistir (177,178). Civa metabolik
olarak aktif alanlarda ¢ok diisiik seviyelerde bulundugunda bile yiiksek diizeyde toksik
bir etkiye sahip olup agir metaller arasinda prooksidant etkisine 6nem verilen bir
metaldir. Insan graniilosit hiicrelerinde yapilan bir ¢calismada c¢ok diisiik diizeydeki civa
dozunun in vitro sartlarda notrofil hiicrelerinden ROS firetilmesini artirdigr ve bazi
notrofil fonksiyonlarinin baskilanmasi i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (179).
Metallerin ROS olusumunu hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarini bozarak,
ornegin glutatyonun tiiketilmesi ve/veya anahtar antioksidan enzimlerin inhibe olmasi
yolu ile sagladigi ileri siiriilmekte ve buna bagl olarak hiicrelerde artan miktarlarda
ROS biriktigi bildirilmektedir (180). GSH hiicre i¢i selatdr rolii oynayarak civanin
temel hiicresel yapilar ile niikleofilik etkilesime girmesini Onler (84). Glutatyonun
tilkkenmesi hiicrelerin serbest radikaller ve ROS’lar1 parg¢alama yeteneginin azalmasina

ve hiicrelerdeki genel oksidatif potansiyelin artmasina neden olabilir (85).

Hg™nin hiicresel ROS diizeyini arttrmasinda bir diger mekanizmanm ise
antioksidan savunma sistemindeki Onemli enzimlerin aktivitelerini inhibe etmesi
olabilecegi diisiiniilmektedir (89). Alternatif olarak Hg™*’nin ROS seviyelerini H,O,

iireten enzimlerin aktivitelerini stimiile ederek de arttirabilecegi belirtilmektedir (180).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine, Cocuk Noroloji Poliklinigine ve Gaziantep Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine 20 Subat 2012 - 3 Mart 2012
tarihleri arasinda basvuran ve akut civa zehirlenmesi tanisi alan 42’ si kiz, 23’ i erkek
olmak tizere toplam 65 vaka, hasta grubu olarak degerlendirildi. Kontrol grubuna ise
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Poliklinigine c¢esitli sikayetlerle basvuran ancak
intoksikasyon Oykiisii ve norolojik bulgulari olmayan; farkli tanilar i¢in kan Grnegi
almacak olan, saglkli 17’ si kiz, 6° s1 erkek toplam 23 goniillii dahil edildi. Hasta grubu
olarak degerlendirilen vakalarin alman Oykiilerinden Kahramanmaras ili’nin Elbistan,
Afsin ve Goksun ilgelerinde ve Gaziantep ilinde bazi okullarin laboratuarlarinda kaza
ile civaya temas ettikleri 6grenildi. Ayrica hasta grubundaki bazi 6grencilerin civalari
evlerine gotiirerek civayla oynadiklar1 ve civayi sobaya attig1 ve diger aile bireylerinin
de solunum yoluyla veya dokunarak civaya maruz kalmalarina neden oldugu 6grenildi.
Bulanti, bas agris1 ve ciltte kizariklik gibi sikayetlerle bagvuran ve civa ile temaslari
oldugu bilinen vakalardan kan ve idrar civa diizeylerini belirlemek amaciyla 6rnekler
alind1. Hastalarrin fizik muayene bulgular1 da kaydedildi. Kan civa diizeyi 10 pg/l’ nin
iizerinde ve/veya idrar civa diizeyi 15 pg/lI’ nin lizerinde olan hastalar calismaya dahil
edildi. Hastalarin serum civa diizeyleri hastaneye geldikleri anda spot kanda bakild1 ve
yine ilk hastaneye basvuruda idrar civa diizeyleri calisilmasi i¢in 24 saatlik idrar
ornekleri toplandi. Ayrica ayni anda akut civa zehirlenmesinin kan Nitrik Oksit ve
Nitrotirozin diizeyleri ile iligkisinin arastirilmasi amaciyla ayrica kan ornekleri alind.
Alman kan 6rnekleri santrifiij edildikten sonra serumlar1 alind1 ve -20°C’ de saklandi.
Laboratuarda diizey belirlemesi ¢alismasi yapilmadan 6nce, -20 C’de bekletilen kan
ornekleri +4 C° de ¢dziinmeye birakildi. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p
Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuarinda Nitrik Oksit ve Nitrotirozin diizeyi
calisildi. Kan ve idrar civa diizeyleri ise Kahramanmaras 11 Saglik Miidiirliigi ve
Gaziantep Il Saglik Miidiirliigii aracihigiyla Ankara Hifzissthha Merkezi Baskanlig
Zehir Arastirmalar1 Midiirligi Laboratuarinda ICP-MS (Inductively coupled plasma-
mass spectrometer) yontemi ile calisildi. Akut civa zehirlenmesinin Nitrik Oksit ve
Nitrotirozin diizeyi ile iliskisini arastirmak i¢in alinan kan 6rneklerinde, serumda Nitrik

oksit (NO) tayini Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu ile iiretilen nitrit
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siilfanilamid ve buna bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyonu ile reksiyon
sonucu olusan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak oOl¢iilmesi ile belirlenmistir.
Sonuglar pmol/L cinsinden tanimlandi. Serum o6rneklerinde 3-NT diizeyleri ¢ift sandvi¢
ELISA yontemi ile Olgiildii. Ayrica hastalarin anamnezleri alindi, fizik muayene
bulgular1 kaydedildi. Caligma gruplarinin verileri karsilastirilirken Independent Samples
t-test testi kullanildi. Verilerde p degerinin < 0,05 olmas1 anlamli farkliligin bulundugu

seklinde yorumlandi.

Calismamiz 14.04.2014 tarihinde Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi

Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulunun 2014/01-07 karar no ile onay almaistir.
Caligmaya alinma kriterleri asagidaki gibi belirlendi;
Hasta grubu icin
o Civaya maruz kalmalar1

o Kan civa diizeyinin 10 pg/I’ nin iizerinde ve/veya idrar civa diizeyinin 15

pg/l’ nin iizerinde olmasi

Kontrol grubu i¢in

o Civaya maruz kalmamalari
. Intoksikasyon Oykiisii olmayan ve ndrolojik bulgular1 olmayan saglikli
goniilliiler
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4. BULGULAR

Calismaya alinan kisilerin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda; civa zehirlenmesi olan

grubun (hasta) % 64,6 s1 (42) kiz, kontrol grubunun % 73,9’ u (17) kiz olarak saptandi.

Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,415)
(Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1 Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Cinsiyet

Grup

Kiz n (%)

Erkek n (%)

Toplam n (%)

Kontrol

17 (73,9)

6(26,1)

23 (100)

Hasta

42 (64,6)

23(35,4)

65(100)

0,415

45

40

35

30

25

20

15

10

kontrol

hasta

m erkek

mkiz

Sekil 4.1 Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri
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Civa zehirlenmesi olan grubun yas ortalamasi 12,3 + 2,2 iken, kontrol grubunun

yas ortalamas1 7,95 + 3,8 idi. Yas bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptandi (p< 0, 001) (Tablo 4.2, Sekil 4.2).

Tablo 4.2 Calisma gruplarinin yaslari

Yas
Grup Ortalama + ss min — max P
Kontrol
(n=85) 7,95 +£3,8 2-16
Hasta p<0.001
(n=85) 12,3 +2,2 7-19
20,007 58
o
15,00
Un
g 10,00
5,00
0,00
T T
hasta kontrol
grup

Sekil 4.2 Calisma gruplarmin yaslari
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan NO diizeyleri karsilastirildiginda;
hasta grubundaki NO diizeyi 12,8420 + 3,5968 (umol/litre) iken kontrol grubundaki
5,6452 £ 5,6452 (umol/litre) idi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml idi
(p<0, 001) (Tablo 4.3 Sekil 4.3).

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki NO diizeyleri

NO(umol/litre)
Grup Ortalama + ss min - max P
Kontrol (n=23) 5,6452 £ 5,6452 1,68-10,32
Hasta 12,8420 % 3,5968 7.20-20.40 p<0, 001
(n=65)
25,00
20,001 T
15,001
(o
=
10,00 1
5,00
0,00
T T
hasta kontrol
grup

Sekil 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki NO diizeyleri
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan Nitrotirozin diizeyleri
karsilastirildiginda; hasta grubundaki Nitrotirozin diizeyi 1004,9 + 129,7 nmol/lt iken,
kontrol grubundaki Nitrotirozin diizeyi 707,1 + 167,2 nmol/It idi. ki grup arasindaki
fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<<0,001) (Tablo 4.4, Sekil 4.3).

Tablo 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki Nitrotirozin diizeyleri

Nitrotirozin (nmol/litre)
Grup Ortalama =+ ss min - max p
Kontrol 707,1335 +£167,2 438,90-996,40
(n=23)
Hasta 1004.9655 + 129,78 641,30-1436.30 p<0.001
(n=65)
1500,00]
37-);12
17 49
*
16 59
1250,00] *
31
19 20
%5
g —
& 1000,00 -
b4
750,00
L
500,00
T T
hasta kontrol
grup

Sekil 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki Nitrotirozin diizeyleri
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Hasta grubundaki kizlarda ortalama kan civa diizeyleri 225,022 =+ 543,1 pg/l
iken erkeklerde 122,139 + 310,13 pg/l idi. Kizlardaki civa diizeyleri ile erkeklerdeki
civa diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,22) (Tablo 4.5,
Sekil 4.5).

Tablo 4.5 Hasta grubundaki cinsiyete gore civa diizeyleri

Civa diizeyi Ortalama + ss
Cinsiyet P
(ng/h
Kiz (n=42) 225,022 +543,1
0,22
Erkek (n=23) 122,139 £ 310,13
250
200 -
150 -
m erkek
H kiz
100 -
50 -
O L T T 1
civa dlizeyi (ortalama)

Sekil 4.5 Hasta grubundaki cinsiyete gore civa diizeyleri
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Hasta grubundaki kizlarda ortalama kan NO diizeyi 13,06 = 3,66 (umol/litre)

iken erkeklerde 12,42 + 3,51 (umol/litre) idi. Cinsiyetler arasinda NO diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,49) (Tablo 4.6, Sekil 4.6).

Tablo 4.6 Hasta grubundaki cinsiyete gére NO diizeyleri

NO diizeyi Ortalama =+ ss(umol/litre)

Cinsiyet p
Kiz (n=42) 13,06 + 3,66
0,49
Erkek (n=23) 12,42 + 3,51
13,2
13 -
12,8 -
12,6 - M kiz
M erkek
12,4 -
12,2 A
12 - T
NO dizeyi (ortalama)

Sekil 4.6 Hasta grubundaki cinsiyete gore NO diizeyleri
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Hasta grubundaki kizlarda ortalama kan Nitrotirozin diizeyi 1000,31 + 119,96
(nmol/litre) iken erkeklerde 1013,45 + 148,53 (nmol/litre) olarak bulundu. Cinsiyetler
arasinda NO diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,70)
(Tablo 4.7, Sekil 4.7).

Tablo 4.7 Hasta grubundaki cinsiyete gore Nitrotirozin diizeyleri

Nitrotirozin diizeyi Ortalama =+
Cinsiyet ss P
(nmol/litre)
Kiz (n=42) 1000,31 + 119,96
0,70
Erkek (n=23) 1013,45 + 148,53

1015

1010

1005

m erkek

1000 - mkiz

995

990 -

nitrotirozin
dizeyi(ortalama)

Sekil 4.7 Hasta grubundaki cinsiyete gore Nitrotirozin diizeyleri
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Hasta grubunda 7-12 yas araliginda olanlarin civa diizeyleri ortalama 186,13 +

414,06 pg/l iken 13-19 yas araliginda olanlarda 191,03 £+ 531,97 pg/l olarak saptandi.

Civa diizeyi bakimindan iki yas grubu arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi

(p=0,96) (Tablo 4.8, Sekil 4.8).

Tablo 4.8 Hastalarin yas grubuna gore civa diizeyleri

Civa diizeyi Ortalama + ss
Yas Gruplan P
(ng/h
7-12 (n=32) 186,13 414,06
0,96
13-19 (n=33) 191,03 +£ 531,97

Hasta grubunda 7-12 yas araliginda olanlarin ortalama kan NO diizeyi 12,36 +

3,20 (umol/litre) iken 13-19 yas araliginda olanlarda 13,30 £+ 3,93 (umol/litre) olarak

bulundu. NO diizeyi bakimindan iki yas grubu arasindaki fark istatistiksel agidan
anlaml degildi (p=0,29) (Tablo 4.9, Sekil 4.8).

Tablo 4.9 Hastalarin yas grubuna gore NO diizeyleri

NO diizeyi Ortalama =+ ss
Yas Gruplan P
(nmol/litre)
7-12 (n=32) 12,36 + 3,20
0,29
13-19 (n=33) 13,30 +3,93

Hasta grubunda 7-12 yas araliginda olanlarin ortalama kan Nitrotirozin diizeyi

976,65 = 119,11 (nmol/litre) iken 13-19 yas araliginda olanlarda 1032,42 + 135,50

(nmol/litre) olarak bulundu. Nitrotirozin diizeyi bakimimdan iki yas grubu arasindaki

fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,83) (Tablo 4.10, Sekil 4.8).
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Tablo 4.10 Hastalarin yas grubuna gore Nitrotirozin diizeyleri

Nitrotirozin diizeyi

Yas Gruplan Ortalama + ss P
(nmol/litre)
7-12 (n=32) 976,65 + 119,11
0,83
13-19 (n=33) 1032,42 + 135,50

1200

1000

800

600

400

200

o_-

Civa

NO

Nitrotirozin

W 7-12 yas
W 13-19 yas

Sekil 4.8 Hastalarin yas gruplarina gore civa- NOve Nitrotirozin diizeyleri

Hasta ve kontrol grubumuzda yas farki istatistiksel olarak anlamli idi. Fakat yas

gruplarina gore bakildiginda her iki yas grubunda NO ve Nitrotirozin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmadi.

-48 -



5. TARTISMA

Civa, aliiminyum ve kursun gibi toksik metaller; reaktif oksijen iirtinlerini (ROS)
olusturarak oksidatif stresi baslatirlar. Yetigskinlerde yapilan bir¢cok calismada civanin
serbest radikallerin olusumuna katkida bulunabilecegi ve bir¢ok dokuda oksidatif stresi
baglatarak hiicresel hasara neden olabilecegi gosterilmistir (178). Civanmn 6zellikle
anahtar antioksidan enzimlerin inhibisyonu veya hiicre i¢i antioksidan olan glutatyonun
tiiketilmesiyle hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarmi bozdugu ileri siirtilmiis
olup, bunlar1 da ROS {iretimini artirarak sagladigi belirtilmistir. Agir metaller arasinda

civa prooksidan etkisi agisindan énemli bir metaldir (179-180).

Nitrik oksit organizmanin hemen her yerinde bulunabilen cesitli fizyolojik ve
patofizyolojik islemlerde yer alan, biyolojik bir mediatérdiir (108). NO’ in iizerinde ytik
tasimamast ve ¢iftlenmemis elektron bulundurmasi hiicreden hiicreye kolayca
gecmesini saglar ve tasidigi ciftlenmemis elektron nedeniyle radikal molekiil olarak da
adlandirilabilir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda zararliyken, NO diisiik
konsantrasyonlarda 6nemli fizyolojik olaylarda gorev alir. NO hiicrelerde peroksinitrit
aracili lipid oksidasyon reaksiyonlar1 olusturmasi nedeniyle hem prooksidan ve hem de
lipid radikal zincir olusumuna engel olma kapasitesiyle de antioksidan oldugundan ¢ift
yonlii etki gosteren bir molekiildiir (131). Ancak kontrolsiiz ve asir1 NO sentezi hiicreler
icin zararlidir. NO bu 6zellikleri sayesinde ideal bir fizyolojik haberci molekiil 6zelligi

kazanmaktadir (104).

NO yiiksek miktarda iiretildiginde siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek
peroksinitrite donlismekte ve hiicresel hasarda Onemli rol oynamaktadir (132).
Peroksinitrit proteinlerdeki veya serbest haldeki tirozinin fenolik halkasina nitro grubu
ekleyerek 3- Nitrotirozini olusturur. Bu reaksiyon spontan olarak olusabilecegi gibi,
gecis metalleri, SOD, CO, ve miyeloperoksidaz tarafindan katalize edilir (133-135).
Nitrotirozin’in, peroksinitrit oksidasyonunun kararli son iirlinii olmast nedeniyle
Nitrotirozin Ol¢iimiiniin NO bagimli in vivo hasarm tespit edilmesinde kullanigl bir
belirteg oldugu bildirilmektedir (137). 3-NT, normal bireylerin plazma ve dokularinda
saptanamayacak kadar diisiik seviyelerdeyken inflamatuar ve dejeneratif siirecler gibi
artmis NO iretimi ve oksidatif stres ile iliskili durumlarda anlamli miktarda artis

gosterir .

-49-



Nitrotirozin ve nitrik oksit bir ¢ok hiicrede bulunmasina ragmen son yillarda
beyin hasarmi gostermede etkili bir markerdir. Yapilan bir calismada hamile farelere
fetal beyin gelisimi sirasinda civaya maruz birakilmis ve nitrerjik aktiviteye bakilmas.
Dentate gyrus molekiiler katmani, lacunosum molekiiler ve tabaka radiatumda
nitrojenik aktivitenin arttig1 gozlenmis (141). 3-nitrotirozinin Ateroskleroz, Multipl
Skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve hayvan modellerinde, kistik fibroz,
astim, akciger hastaliklari, miyokardiyal ariza, felg, amiyotrofik lateral skleroz, kronik

hepatit C, siroz, diyabette yiiksek degerler bildirilmistir (138,139).

Brezilya’ da Moreira ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, civaya
maruz birakilan farelerdeki kardiyovaskiiler hastalik ve dislipidemi arasindaki iliski
arastirilmistir. Ayni ¢alismada civaya maruz kalan farelerde kolesteroliin yiiksek oldugu
tesbit edilmistir. Bunun da LDL’ nin kolesterol tagimasindaki reseptor azligindan degil,
disik yogunluktaki lipoprotein azalmasindan kaynaklandigini gdstermislerdir. Bu
azalma karacigerdeki sentez iizerinden degil de, nefrotoksisiteden kaynaklandigi
sOylenmistir. Civaya maruz kalmis farelere verilen Probukol ile hiperkolesterolemi
onemli Ol¢iide azalmistir. Calisma sonucunda civa maruziyetinde hiperkolesterolemi
gelistigi ve kalp damar hastaliklarmim artti§i, yani civanin kardiyotoksik oldugu
kanaatine varmiglardir (184). Bizim ¢alismamiz ise civa maruziyetinde oksidatif hasari
arastirmaya yoOnelik olup, c¢alismamizda civa maruziyetinde nefrotoksisite ve

kardiyotoksisite ise degerlendirilmemistir.

Stacchiotti '* ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada Civa kloriiriin (HgClL)
nefrotoksik etkisi ve iNOS ile nefrotoksisite arasindaki iliskiye bakilmistir. Bu
calismada si¢anlar gruplara ayrilmis olup, 1. Grup salin, 2. Grup HgClL (3.5 mg / kg),
3. Grup melatonin (5 mg / kg) ve 4. Grup melatonin + HgCl,” ye maruz birakilmis ve 24
saat sonra stres proteinleri (HSP72, GRP75), MT (Metallothionein), ve iNOS diizeyi
bakilmis. HgCl, ‘ye maruz kalan grupta proksimal ve distal tiibiilde tiim belirtegler
yiiksek bulunmus, melatonin + HgCl,” ye maruz kalan grupta GRP75 ve iNOS' un
tiibiillerde azaldigi bulunmus, HSP72 ve MT,; salin ve sadece melatonine maruz
kalanlardan daha yiiksek bulunmus. Tubular hasar ve mitokondriyal morfometri tedavi
oncesi Melatonin tarafindan diizeltilmistir. Sonug¢ olarak bu g¢alismada HgCl,” nin
nefrotoksik etkisinin melatonin tarafindan tiibiillerde stres proteinlerinin ve iNOS’un

ekspresyonun azaltilmasiyla diizeltildigi gosterilmistir.
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Bracci '*° ve arkagslarinin yaptig1 bir cahismada civa zehirlenmesinde timusta L-
arginin verilmesi ile NOS aktivitesi arasi iligkiye bakilmistir. Bu calismada timusun
inorganik civa i¢in hedef oldugu ve inorganik civa zehirlenmesinde timus
fonksiyonlarmin bozuldugu ve eszamanli L-arginin takviyesi ile kismen timus
fonksiyonlarmin diizeldigi gosterilmistir. Bu caligmada fareler yiiksek ve diisiik doz
inorganik civa verilen ve bunlara L-arginin takviyesi yapilan ve yapilmayan gruplara
ayrilmis, kontrol grubuna salin verilmis. Aynm ¢alismada thymus agirligi ve thymulin,
timus fonksiyonlar1 olarak kullanilmistir. Sadece civaya maruz kalan fareler kontrol
grup ila karsilastirildiginda timusta metal birikimi, azalmis NOS aktivitesi, artmis
metalotiyonein ekspresyonu gosterilmistir. Civa ile birlikte L-arginin verilen her iki
grupta timusta organik civa birikiminin azaldig1 goriilmiistiir. Bracci ve arkadaglar1 bu
calismada L-arginin verilmesi sonucu, NOS aktivitesinin artip, NO™ metalotiyonein
etkilesmesiyle nitrozilasyon ve metal salinimina bagh olarak civa birikiminde azalmaya
neden olabilecegini gostermislerdir.

Zhang '*" ve arkadaslar1 ise, bobrek yetmezligi molekiilii-1 (Kim-1), renal
papiller antijen-1 (RPA-1), ve renal papiller antijen-2 (RPA-2) ile uyarilabilir nitrik
oksit sintaz (iINOS) ve nitrotirozin arasindaki iligkiyi saptamak i¢in
immiinohistokimyasal bir ¢calisma yapmiglardir. Bu caligmada erkek Sprague-Dawley
siganlar1 Gentamisin (3 giin boyunca 100 mg / kg / giin s.c.), Civa (0.25 mg/kg iv tek
doz), Krom (5 mg/kg iv tek doz)’ a maruz birakilmis ve son dozdan sonra 24 saat ile 72
saat arasinda bobrek dokusu incelenmis. Gentamisin ve Krom’a maruz birakilan grupta
S1-S2 segmentlerinin ¢ogunda ve daha az oranda bobrek proksimal tiibil S3
segmentlerinde Kim-1, RPA-1 ve RPA-2 immunoreaktivitesinde artis bulunmus,
Civaya maruz kalanlarda ise S3 segmentlerinde Kim-1, RPA-1 ve RPA-2 artmis
immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Bu c¢alismada Kim-1, RPA-1 ve RPA-2 ° nin
ekspresyonundaki artig, hasarl tiibiiler epitel hiicreleri ile ayrica iNOS ve nitrotirozin
immiinoreaktivitesi ile de iligkili bulunmus ve bu iliskinin nefrotoksik ajana
maruziyetten sonra hasarli nefron segmentlerinde INOS aktivasyonuyla Nitrotirozin
salinmas1 sonucu Kim-1, RPA-1 ve RPA-2'nin ekpresyonunun artmasiyla oldugu
diisiiniilmiis olup bunun da peroksinitrit aracili oksidatif yollar araciligiyla oldugu
gosterilmistir.

188
Omanwar

ve arkadaslar1 Wistar farelerini metil cirva Kkloriire maruz
birakmiglardir (5 mg / kg, po). Metil civa kloriire maruziyet asetil koline kars1 artmis

aortik vazorelaktan yanitla sonu¢lanmistir. Nw-nitro-L-arginin metil ester hidrokloriir
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(L-NAME) varliginda bu yanit artmistir. Calismada akut metil civa kloriire maruz kalan
sican aortasinda asetilkoline karsi vaskiiler reaktivitenin arttigi gosterilmis. Ay
calismada metil civa kloriiriin, nitrik oksit sentaz1 indiikleyerek EDHF (Endotel kokenli
hiperpolarizan faktorii) yolu etkilemeden NO {iretimini arttirdig1 gosterilmistir.

Wiggers'™ ve arkadaslari yaptiklar1 calismada, diisik doz civaya maruziyetin
vaskiiler reaktiviteyi degistirdii ve endotel disfonsiyona neden oldugunu
gostermiglerdir. Bunun kismen NO biyoyararlaniminda azalma nedeniyle ROS
iiretiminin artmasi sonucu olabilecegini diisiinmiisler. Bu veriler, kronik diisiik dozlu
civa maruziyetinin vaskiiler fonksiyon tizerinde Onemli ve zararli etkisi oldugunu
gostermektedir. NADPH oksidaz vaskiiler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ana
kaynagidir. Calismanm amact NADPH oksidaz inhibitorii olan apocyninin kronik diisiik
doz civa intoksikasyonunda vaskiiler etkileri dnleyip onlemeyecegini gostermek. 3 aylik
wistar erkek sicanlar; intramuskuler salin enjeksiyonu yapilan, civaya maruz kalan,
apocynine maruz kalan ve apocynin ve civaya birlikte maruz birakilan gruba ayrilmas,
civaya maruz kalanlarda; fenilefrine karsi artmis vaskiiler yanit, asetilkoline karsi
endotel bagimli yanitta azalma goriilmiis, apocynin kismen bu yanit1 azaltmis ve
vaskiiler yanmitta NO modulasyonu artmistir. Bu ¢alismada civanin, NO
biyoyararlanimin1 azaltarak fenilefrine kars1 vaskiiler cevabi arttirdigi, ROS tiretimini
ve konstriktdr prastonidleri arttirdigi gosterilmistir. Ayni calismada Apocynin ise
NADPH oksidaz kaynaklanan zararl etkilerinden damar1 korudugu ancak prastonidlere
kars1 etkisiz oldugu bulunmustur.

Othman'” ve arkadaslar1 bobrek ve karaciger dokularinda civa klorid ile
uyarilan oksidatif streste berberinin koruyucu roliinii arastirmak icin bir caligma
yapmiglar. Bu calismada erigkin erkek albino wistar sicanlar1 7 giin boyunca 0.4 mg/kg
civa kloriire maruz birakilmis olup, Civa kloriirle olusturulan oksidatif stres: lipid
peroksidasyonu, nitrik oksit iiretimiyle birlikte glutatyon ve antioksidan enzimlerde
azalmayla olusturulmus. Civa zehirlenmesi karaciger enzim aktivitesi, serumdaki iire,
kreatinin ve biluribin diizeyinde artisa neden olmustur. Ayni c¢alismada berberin
(izokinolin alkaloid) tedavisiyle (100 mg/kg) NO {iretimi ve lipid peroksidasyonu
azalirken glutayon diizeyi artmis ve berberin uygulamasindan sonra kontrol grubuna
kiyasla antioksidan diizeylerinde artma saptanmistir. Othman ve ark. Berberinin bu
etkilerini karaciger ve bobrekte Bcl-2 proteinin sentezini arttirarak civa kloriiriin

apopitotik etkisini azaltarak yaptigi diistinmiislerdir. Bu calismada karaciger ve bobrek
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histopatolojileri civa kloriiriin toksik etkisine karsi berberinin koruyucu etkisini
kanitlamistir.

Sumathi ve ark.'”! yaptiklar1 calismada erkek vistar ratlarina oral yolla 21 giin
boyunca metil civa vermisler. Kontrol grubundaki ratlara ise metil civanin yani sira oral
yolla Bacopa Maniere extreleri (Hindistan’da alternatif tipta ndroprotektif olarak
kullanilan bir bitkidir) vermisler. Yapilan uygulamalardan sonra sadece metil civa
verilen grupta eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin onemli 6lciide azaldigini
saptamiglar. NO,” ve NO;™ diizeylerinin metil civa verildikten sonra yiikseldigini ( bu
metabolitlerin serbest radikal hasar belirteci oldugunu ve NO iiretiminin oksidatif
hasarda etkili olabilecegini diisiinmiisler) , Metil civa ile birlikte Bacopa Maniere
extreleri verilen grupta ise beyinde metil civaya bagl oksidatif hasarin azaldigini tespit

etmislerdir.

Harisa ve ark '** ise insan eritrositlerini civaya maruz birakarak yaptiklari
calismada, civa maruziyeti sonucu nitrit ve NO tiretiminin inhibe oldugunu ve L-arginin
tedavisiyle eritrositlerin korundugunu, oksidan-antioksidan dengenin saglandigini tespit
etmiglerdir. Ayni calismada civanin, nitrit tizerindeki zararl etkilerini L-argininin

kullanabilirligini azaltarak ya da NOS intaktivasyonuyla yaptigini diisiinmiislerdir.

Moneim'**in yaptig1 bir c¢alismada civanin olusturdugu norotoksisite ve

oksidatif hasarda berberin bitkisinin koruyucu olup olmadig1 arastirilmistir. Yetiskin
erkek albino sicanlara 7 giin boyunca HgCl, enjekte edilmis. Bu g¢alismada civa
maruziyeti sonrast NO {iretimi artarak ve antioksidan enzimler azalarak oksidatif stres
olusmus ancak maruziyet Oncesi beriberin bitkisi verilenlerde glutatyon artmis olup,

NO ve lipit peroksidasyonu azalmistir.

Karapehlivan194 ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada farelerde HgCl,
toksisitesinde omega-3 yag asidi koruyucu etkisini arastirmiglar. Bu ¢alismada
Malondialdehit (MDA) diizeyleri, glutatyon, nitrik oksit(NO) ve toplam sialik asit(TSA)
diizeylerine bakilmis ve secilmis organlarda histopatolojik degisiklikler incelenmistir.
28 fare esit olarak 4 gruba ayrilmig; 1. Gruba; intraperitoneal serum fizyolojik enjekte
edilmis, 2. Gruba; 0.4 mg / kg / gilin intraperitoneal civa kloriir, 3. Gruba; 0.4 mg / kg /
giin civa kloriir intraperitoneal ve es zamanli subkutan 0,5 g / kg / giin, omega-3 yagh
asidi, 4. Gruba; sadece 0,5 g/ kg / giin, omega-3 yagh asidi yapilmis. Bu ¢aligmada tiim
uygulamalar 7 giin boyunca devam etmis, Grup 1 ile kiyaslandiginda MDA, NO ve
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TSA diizeyleri grup 2 de yiisek, grup 3 ve 4 de diisiik bulunmus. GSH diizeyi en yiiksek
4. Grupta bulunmus. Histopatolojik olarak, karaciger ve bobrekte ciddi dejenerasyon
Grup II hayvanlarda gozlenmistir. Sonug¢ olarak Karapehlivan ve ark. bu calismada
omega 3 yag asitinin farelerde antioksidan sistemi ve akut faz yanit1 iylestirerek civa

kloriirle indiiklenen toksisiteyi azaltabildigini géstermislerdir.

Ulasabildigimiz literatiirde civaya maruziyet ve NO ve Nitrotirozin diizeyleri
arasi iliskiyi gosteren calismalarin hemen hepsinde NO ve Nitrotirozin diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir.

Kim ve ark.'”” nm yaptiklar1 bir caligmada ise sigan makrofaj hiicrelerini
lipopolisakkarit varhiginda ve yoklugunda civa ile muamele etmisler, civanin diisiik
dozda fare makrofajlarinda lipopolisakkaritin indiikledigi NO {iretimini azalttigini ve
konak savunma hiicrelerini azaltarak bagisiklig1 bozabilecegini tespit etmislerdir. Ancak
Kim ve ark.’nin yaptiklar1 bu ¢alismada civaya maruziyette, kandaki NO diizeylerine
degil, makrofajlardaki lipopolisakkaritin indiikledigi NO iiretimine bakilmistir.

Bizim calismamiz, g¢ocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres
biyomarkirlar1 olan NO ve Nitrotirozin iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmadir.
Yaptigimiz literatiir taramalarinda, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkirlari
arasindaki iliskinin daha c¢ok hayvan caligmalarinda gosterildigini ve insanlarda az
sayida ¢alisma yapildigimi saptadik. Biz civa intoksikasyonu tanisi alan ¢ocuklarda NO
ve Nitrotirozin diizeylerinin arttigim tespit ettik. Biz yaptigimiz ¢alismalar sonucunda
akut donemde bu cocuklara antioksidan tedavinin uygulanmasinin oksidatif stresi

azaltilabilecegini diisiindiik.
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6. SONUCLAR

Calismamiza hasta grubu olarak civa zehirlenmesi tanis1 alan 65 kisi ve kontrol grubu
olarak civa maruziyeti Oykiisii olmayan 23 poliklinik hastasi alindi. Hastalarimizin
cinsiyete gore dagilimima bakildiginda hasta grubunun %64,6’smin kiz %35,4’iiniin
erkek, kontrol grubunun ise % 73,9’unun kiz % 26,1’inin erkek olduklar1 goriildii.

Hastalarimizin yaslarina bakildiginda 7-19 yaslar arasinda olduklar1 goriildii.

Bizim calismamiz, g¢ocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres
biyomarkirlar1 olan NO ve Nitrotirozin iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmadir.
Yaptigimiz literatiir taramalarinda, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkirlari
arasindaki iligkinin daha ¢ok hayvan calismalarinda gosterildigi, insanlarda az sayida
calisma yapildigini saptadik. Biz civa intoksikasyonu tanisi alan ¢ocuklarda NO ve
Nitrotirozin diizeylerinin arttigmni tespit ettik ve yaptigimiz ¢alismalar sonucunda akut
donemde bu c¢ocuklara antioksidan tedavinin uygulanmasmin oksidatif stresi

azaltilabilecegini diistindiik.
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Kurul tiyelerin oy birligi ile karar verilmistir.
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Akut Civa Intoksikasyonunda Serum Nitrotirozin ve Nitrik

ARASTIRMANIN AGIK ADI Oksit Diizeylerinin Saptanmasi
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DESTEKLEYICI Sorumlu Aragtirmaci

RNATIOTII NANASYE

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

Kan, idrar, doku, radyolojik goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji,
patoloji ve radyoloji koleksiyon materyalleriyle veya rutin
muayene tetkik, tahlil ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis
materyalleriyle yapilacak arastirmalar
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